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1   Inledning  
Redan för flera hundra år sedan fascinerades vetenskapsmän av blåfärgade, eteriska oljor 
som kunde utvinnas ur olika växter.
1
 Första gången kromoforen som ger upphov till den 
karaktäristiska färgen benämndes azulen var år 1863 i en publikation av Septimus Piesse.
2
 
Namnet azulen härstammar från det spanska ordet azul, som betyder blå. Drygt femtio år 
senare lyckades Sherndal
3
 rena azulenderivat i tillräckligt hög grad för att med 
elementäranalys kunna verifiera att den empiriska
 
formeln för Piesses azulen var C15H18.
4
 
Strukturen för det blåfärgade kolvätet förblev okänd ända till år 1936 då Pfau och Plattner
5 
publicerade strukturen för 1,4-dimetyl-7-isopropylazulen (guaiazulen). Tidigare hade den 
bästa förklaringen varit att azulenderivat är föreningar med en hittills obekant, omättad 
bicyklisk struktur, som dessutom saknar bensenring.
6
 Ett år senare publicerades även den 
första syntesrutten för osubstituerad azulen, vars summaformel är C10H8.
7 
Det bicykliska 
ringsystemet är fullständigt konjugerat, plant och består av en sjuring kondenserad med en 
femring. Föreningar som har en bicyklo[5.3.0]dekapentaenenhet kallas numera allmänt för 
azulener, se bild 1. 
 
Bild 1. Numrering av kolatomerna i azulen samt två resonansstrukturer för föreningen. 
 
 
Azulen är ett av de mest kända aromatiska kolvätena som inte innehåller en eller flera 
bensenringar. Den mest iögonfallande egenskapen är att till och med väldigt utspädda 
lösningar av azulen är intensivt blå.
8
 Även de flesta föreningar som har en azulenrest är 
starkt färgade och färgskalan sträcker sig beroende på substitutionsmönstret över så gott 
som hela det synliga spektrumet. Färgade föreningar har ofta långa konjugerade system 
och ju längre sekvensen är, desto mindre är vanligen energiskillnaden mellan nivån för den 
högsta besatta molekylorbitalen (HOMO) och den lägsta obesatta molekylorbitalen 
(LUMO).
 9
 Den karaktäristiska färgen försvinner vid kraftig upphettning, då azulen 
termiskt omlagras till isomeren naftalen.
10 
Omlagringsreaktionen kräver vanligtvis höga 
………………………………………………………………………………………………..
………………………………………………………………………………………………..
 2 
 
temperaturer mellan 350 och 430 °C, men i närvaro av kiseldioxid sker isomeriseringen
 
redan vid 300 °C.
1
 Fastän naftalen och azulen båda är bicykliska omättade föreningar med 
samma strukturformel, har de rätt så olika kemiska och fysikaliska egenskaper. 
 
Stabiliseringsenergin
 
för flercykliska, aromatiska kolväten som azulen
11
, naftalen
12
 och 
antracen
12
 är 170 kJ/mol, 255 kJ/mol respektive 349 kJ/mol. Alla föreningarna är fasta 
ämnen vid rumstemperatur.
13 
Antracen och naftalen är vita medan azulen är kraftigt 
blåfärgad. Naftalen har högre jonisationspotential
14, 15 
och lägre elektronaffinitet
16 
än 
azulen, som uppvisar nästan identiska värden med antracen, se bild 2.
  
 
Bild 2. Jämförelse av kolvätena antracen, azulen och naftalen. 
 
 
Trots de strukturella likheterna har azulen ett mindre antal resonansstrukturer (utan 
laddningsseparation) och en lägre stabiliseringsenergi än strukturisomeren naftalen.
17
 
Dessutom är azulen ett icke-alternerande kolväte till skillnad från alternerande kolväten 
såsom bensen, naftalen och antracen. Icke-alternerande molekyler kan uppvisa en 
osymmetrisk laddningsfördelning, medan alternerande kolväten är opolära och saknar 
dipolmoment, se bild 3. I azulen är HOMO lokaliserad till femringen medan LUMO är 
lokaliserad till sjuringen, vilket gör att energiskillnaden mellan orbitalnivåerna är liten. 
Detta gör att femringen i azulen är betydligt elektronrikare än sjuringen, vilket skapar en 
………………………………………………………………………………………………..
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laddningsfördelning i molekylen. Dipolmomentet är ungefär 1 Debye
18, 19 
och kan 
illustreras med azulen i form av en cyklopentadienylanjon och tropyliumkatjon. Dessutom 
uppfyller strukturen Hückels (4n + 2)-regel för aromatiska föreningar. 
 
Bild 3. Elektrondensiteten i azulen och naftalen beskrivs med hjälp av orbitalstrukturer. I 
azulen är energiskillnaden mellan grundtillståndet (S0) och det första exciterade tillståndet 
(S1) liten, eftersom HOMO och LUMO är lokaliserade till fem- respektive sjuringen. 
Energiskillnaden mellan S0- och S1-nivån i naftalen är större, eftersom HOMO och LUMO 
är mera jämt lokaliserade. Dipolmomentet i azulen kan förklaras med hjälp av HOMO, 
som visar att femringen är elektronrikare än sjuringen, vilket leder till att elektrofiler och 
nukleofiler reagerar i 1- och 3-positionerna respektive 4-, 6- och 8-positionerna. 
 
 
 
Elektronskillnaden mellan den högsta besatta och den lägsta obesatta molekylorbitalen i 
azulen är låg, eftersom HOMO är lokaliserad till femringen och LUMO är lokaliserad till 
sjuringen, se bild 3.
9, 20
 Ju närmare HOMO och LUMO befinner sig, desto lättare sker 
övergångar mellan nivåerna. Lägre energi behövs vid excitationen, vilket betyder att ljus 
av längre våglängder absorberas. Detta gör att exciteringsenergin för azulen är mindre än 
förväntat och övergångsenergin till S1-nivån ligger inom det synliga området.
 
Den första 
excitationsenergin
 
S0–S1 beräknades med CIS/6–31+G* (Configuration Interaction 
Singles) till 533 nm, vilket motsvarar absorption av grönt ljus.
21
 Elektrondonerande 
och/eller elektronattraherande substituenter i olika positioner i azulen kan antingen ha en 
stabiliserande eller destabiliserande effekt på orbitalerna och således förändra våglängden 
som absorberas. Kombinationen av alla dessa faktorer ger upphov till kraftigt färgade 
azulenderivat. 
 
 4 
 
Den starka färgen har lett till att azulenderivat använts vid färgning av bland annat
 
tyger 
och kosmetika. Azulen och diverse azulenderivat kan erhållas ur bl.a. kamomill
22
 
(Matricaria chamomilla), rölleka
23 
(Achillea millefolium) och ålandsrot
24 
(Inula helenium) 
genom extraktion, ångdestillation och andra kemiska separationsmetoder. Azulenderivat 
förekommer förutom i växter även i vissa svamparter som t.ex. indigoriska
25
 (Lactarius 
indigo). 
 
Azulen påminner till en del om indol, som är en allmänt förekommande heterocykel i 
biologiskt aktiva naturprodukter. Även olika azulenderivat har uppvisat olika biologiska 
effekter.
8 
Då möss utsattes för azulen var LD50 (intravenöst) 56 mg/kg och LD50 (oralt)      
3 g/kg, vilket visar att azulen är giftig intravenöst och aningen giftig vid oralt intag. Vissa 
azulenderivat, som kan erhållas ur t.ex. eukalyptusolja, har visat sig ha antiinflammatoriska 
egenskaper. Dessutom är flera azulenderivat biologiskt aktiva
26
 och har bl.a. visat potential 
vid behandling av magsår
27 
och cancer
28
. 
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2   Framställningsmetoder för azulenderivat 
2.1   Ringslutningsmetoder för azulenderivat 
Under första hälften av 1900-talet fanns få generella metoder att tillgå för att framställa 
diverse azulenderivat.
1 
I merparten av synteserna användes naturligt förekommande 
seskviterpenoider, som isolerats ur växter. För att överföra seskviterpenderivaten till 
omättade föreningar användes vanligen olika dehydrogenerings- och dehydratiserings-
metoder. Huvudsakligen erhölls isopropyldimetylsubstituerade azulenderivat i låga 
utbyten. I slutet av 1930-talet presenterade Pfau och Plattner några av de tidigaste 
metoderna för att syntetiskt framställa azulen samt olika azulenderivat.
5,7 
Startmaterialet 
(9,10)-oktalin kan erhållas vid dehydratisering av β-dekalol.29 (9,10)-Oktalin 1 överfördes 
med hjälp av ozonolys till 1,6-cyklodekandion 2, se schema 1. Intramolekylär aldol-
kondensation av 2 gav en konjugerad bicyklisk keton 3, som behandlades med litium-
aluminiumhydrid. Reduktionsprodukten 4 visade sig vara instabil vid rumstemperatur, 
vilket gjorde att en del av produkten genomgick spontan dehydratisering. Återstående 
alkohol 4 överfördes genom azeotropisk destillation till 1,2,3,4,5,6-hexahydroazulen 5. 
Katalytisk dehydrogenering i gasfas aromatiserade hexahydroazulenskelettet fullständigt 
och gav slutligen azulen 6. 
 
Schema 1 
 
 
Den bicykliska ketonen 3 (schema 1) överfördes även till 4-alkylazulener (Me, Et) och 4-
fenylazulen genom grignardering, dehydratisering och dehydrogenering.
1 
 6 
 
För att kunna påverka substitutionsmönstret och införa funktionella grupper i azulen 
utvecklades även alternativa syntesrutter. Till exempel diazoättiksyraestermetoden baserar 
sig på ringexpansion av indan.
1 
Diazoättiksyraester tillfördes droppvis till indan under 
upphettning. De erhållna additionsprodukterna dehydrogenerades till 4-, 5- eller 6-
azulenkarboxylsyraestrar, som kan överföras till motsvarande syror och amider. Då 
additionsprodukten hydrolyserades och dekarboxylerades före dehydrogeneringssteget 
erhölls osubstituerad azulen. Genom att tillämpa samma princip lyckades man även 
framställa olika bensazulener, t.ex. bens[a]azulen erhölls från fluoren. 
 
Ringexpansion med diazometan är en liknande metod för att framställa azulener och har 
bland annat använts tillsammans med cykliska ketoner.
1 
Doering et al.
30 
presenterade i 
början av 1950-talet en syntesmetod av azulen 6 från indan 7, se schema 2. Indan fick 
reagera med diazometan tills utvecklingen av kväve upphörde. Mellanprodukten 8 
separerades med vakuumdestillation. Dehydrogenering av trimetylentropiliden 8 med 
palladium på aktivt kol gav azulen 6. 
 
Schema 2 
 
 
Alternativa ansatser för att framställa azulen har gjorts från cykloheptanon- och 
cyklopentanonderivat.
1
 Cykloheptanon funktionaliserades med lämpliga substituenter så att 
en cyklopentanring erhölls vid cyklisering. Den bicykliska produkten dehydrogenerades till 
1- eller 2-substituerade azulenderivat. Då cykloheptanonderivatet ersattes med ett lämpligt 
substituerat cyklopentanonderivat erhölls en sjuring vid cykliseringen. Dehydrogenering av 
den erhållna bicykliska föreningen gav 5- eller 6-substituerade azulenderivat. Problemet 
med dessa syntesmetoder var dels det avslutande dehydrogeneringssteget, dels svårigheter 
att införa funktionella grupper. Vissa rutter gav även låga utbyten på grund av det stora 
antalet syntessteg.  
 7 
 
2.1.1   Ringslutning av fulvenderivat 
De flesta äldre syntesmetoderna för att framställa azulenderivat innefattade ganska hårda 
reaktionsbetingelser speciellt för att uppnå total aromaticitet. En av de första metoderna för 
att framställa azulenderivat utan dehydrogenering presenterades år 1955 av Ziegler och 
Hafner.
31, 32 
I schema 3 presenteras en retrosyntetisk modell för framställning av den 
bicykliska strukturen i azulen 6 genom intramolekylär cyklisering av ett lämpligt 
substituerat pentafulvenderivat. Reaktionen är en [5+2]-annulering mellan cyklo-
pentadienylanjon och pent-2-en-1,5-dial (glutakondialdehyd). 
 
Schema 3 
 
 
De inledande försöken att framställa azulen 6 från glutakondialdehyd och cyklopentadien 
under basiska förhållanden misslyckades.
31
 I schema 4 presenteras en alternativ ansats från 
aldehyd 11, som kan erhållas genom hydrolys av iminiumjonen 10, som erhållits från N-
(2,4-dinitrofenyl)pyridiniumklorid 9 och N-metylanilin. Kondensation av 11 och cyklo-
pentadienylanjon gav ett nästan kvantitativt utbyte av pentafulvenderivatet 12, som 
överfördes till azulen 6 genom termisk cyklisering vid 200–250 °C. Utöver azulen 6 
framställdes även substituerade azulenderivat.
33, 34 
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Schema 4 
 
 
Då rutten utvecklades ytterligare noterades att också öppna aminderivat fungerade.
35 
Denna 
modifierade framställningsmetod av azulen 6 presenteras i schema 5. Pyridin 13 överfördes 
via iminiumjonen 14 till 6-(4-dimetylamino-1,3-butadienyl)pentafulven, som cykliserades 
termiskt. Fastän cykliseringen gjordes vid endast 125 °C, erhölls azulen 6 i ett utbyte på 
51–59 %. 
 
Schema 5 
 
 
 9 
 
Ett förslag till reaktionsmekanismen för cykliseringen presenteras i schema 6.
36 
Kondensationsreaktionen mellan cyklopentadienylanjon 15 och 1-(N-metylanilino)-penta-
1,3-dien-5-al 11 eller diverse N-alkylerade pyridiniumsalt 18 ger pentafulvenderivat 16 
respektive 19. Fulvenerna kan därefter genomgå intramolekylär elektrofil substitution till 
motsvarande bicykliska intermediär 17 respektive 20. Det aromatiska systemet fullbordas 
genom avspaltning av en sekundär respektive primär amin från sjuringen. Avspaltningen 
gynnas av att delokaliseringsenergin i det bicykliska systemet ökar.
37 
 
Schema 6 
 
 
År 1972 presenterade Bauer och Müller-Westerhoff 
38 
en modifiering av Ziegler–Hafners 
azulensyntes. Pentafulvenderivatet som är avgörande för cykliseringen av det bicykliska 
azulenskelettet framställdes från 4-pyron istället för från pyridinderivat. Nukleofil 
ringöppning av 4-pyron 21 med dimetylamin gav keton 22, se schema 7. Den symmetriska 
ketonen 22 överfördes med trietyloxoniumfluorborat och dimetylamin till iminiumjonen 
 10 
 
23. Samma förening erhölls även då tosylaten 24 fick reagera med dimetylamin. Både 23 
och 24 överfördes till 6-dimetylaminoazulen 26 genom att använda cyklopentadienylanjon. 
Utbytet av 6-dimetylaminoazulen 26 var 41 % då tosylaten 24 användes medan 
iminiumjonen 23 gav 26 i ett utbyte på 61 %. De båda prekursorerna cykliserades redan 
vid 0 °C, vilket antyder om ökad nukleofil karaktär och resonansstabilisering av 
fulvenintermediären 25.  
 
Schema 7 
 
 
Pentafulvener har sex π-elektroner men kan reagera med endast två eller alla sex π-
elektroner vid cykloadditionsreaktion till diener.
39 
Alkyl- eller arylpentafulvener fungerar 
som 2π-nukleofiler med de flesta diener och 1,3-dipoler som t.ex. diazoalkaner. År 1976 
visade Houks grupp att azulenderivat kan framställas genom [6+4]-cykloaddition av 
pentafulvener till elektronrika diener. En ekvivalent 6-fenylpentafulven och en ekvivalent 
1-dietylaminobutadien fick reagera vid rumstemperatur i ett dygn. Efter upparbetning och 
kolonnseparation erhölls ungefär 60 % av 4,5-dihydro-4,4-dimetylazulen, som överfördes 
till 4-fenylazulen genom dehydrogenering med tetraklor-p-bensokinon (TCpBQ). Rutten 
kompletterar de övriga syntesmetoderna eftersom olika pentafulvener kan framställas från 
cyklopentadiener och ketoner, medan dienaminer erhålls från α,β-omättade 
karbonylföreningar. 
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Följande år publicerade Houk et al.
40 
en alternativ framställningsmetod, i vilken penta-
fulvener 27 och elektronfattiga diener 28, t.ex. tiofen-1,1-dioxidderivat, reagerade i 
termiskt tillåten [6+4]-cykloaddition, se schema 8. Additionsprodukterna aromatiserades 
fullständigt genom [4+2]-cykloeliminering av svaveldioxid samt avspaltning av 
dimetylamin. Reaktionerna gjordes vid rumstemperatur eller värmdes i flera timmar. 
Upparbetningen och isoleringen av produkten var enkel, eftersom såväl biprodukterna som 
reaktanterna var betydligt polärare än de flersubstituerade azulenderivaten. Genom att 
använda substituerade tiofenderivat var det möjligt att införa alkylgrupper i olika 
positioner på sjuringen. Med hjälp av 6-substituerade pentafulvenderivat har bl.a. väte-, 
metyl- och dimetylaminosubstituenter införts i 4-positionen i azulen. Däremot var det 
svårare att införa olika substituenter på femringen. Det var även möjligt att erhålla 
osubstituerad azulen från 6-dimetylaminofulven 27 (R
1
 = H) och tiofen-1,1-dioxid 28   
(R
2–R4 = H) enligt samma princip.17 
 
Schema 8 
 
 
Takayasu och Nitta
41 
lät monosubstituerad fosforan 30 reagera med 5-(dimetylamino-
metylen)cyklopenta-1,3-dienkarbaldehyd 31, se schema 9.
 
Den här typen av fulvenderivat 
har en zwitterjonisk resonansstruktur som antyder om reaktivitet gentemot både elektrofiler 
och nukleofiler. I reaktionen överfördes fosfoniumsalt 29 i närvaro av bas till fosforan 30. 
Michaeladditionen av 30 till fulven 31 skedde vid C6, varefter fosforanresten återbildades 
genom ett protonskift. Aldehyd 32 ringslöts via en intramolekylär Wittigreaktion och 
bildade ett dihydroazulenderivat 33, som under de rådande reaktionsbetingelser avspaltade 
dimetylamin. 6-Etoxiazulen 34 erhölls i ett utbyte på 66 %. 
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Schema 9 
 
 
Vid framställning av azulenderivat från pentafulvenderivat skapas det bicykliska 
grundskelettet via cyklisering av en sjuring. På motsvarande sätt är det möjligt att utgå från 
heptafulvenderivat och erhålla den bicykliska föreningen via cyklisering av en femring. 
Enaminer har visat sig kunna genomgå [8+2]-cykloaddition med heptafulvenderivat, se 
schema 10.
42 
Från 8-cyanoheptafulvenen 35 och 4-vinylmorfolinen 36 framställdes derivat 
av den 2,3-disubstituerade 1-cyano-3,3a-dihydroazulenen 37. För att dehydrogenera 
dihydroazulenen 37 användes TCpBQ som oxidationsmedel. Utbytena för de tricykliska 
dihydroazulenderivaten 37 var 45–64 %, medan oxidationsreaktionen till motsvarande 
azulenderivat gav 84–88 % av 38. Då samma reaktion gjordes med alkylsubstituerad N-
vinylmorfolin erhölls aningen lägre utbyten av 37 (44 %) och 38 (69 %). 
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Schema 10 
 
 
2.1.2   Ringslutning av troponderivat 
Utöver elektrofil substitution av 1- och/eller 3-positionen med halogener, har femringen i 
azulen varit rätt så besvärlig att funktionalisera. Speciellt svårt har det varit att införa 
funktionella grupper såsom NH2 och OH i 2-positionen. Före Ziegler och Hafner
31, 32
 
presenterade sin metod för att framställa azulenderivat resulterade de flesta synteserna i 
låga utbyten på grund av dehydrogenering vid höga temperaturer. Ungefär samtidigt 
utvecklade Nozoe et al.
43 
en kompletterande metod för att framställa 1,2,3-trisubstituerade 
azulenderivat (se schema 11). Femringen i azulen kan enkelt substitueras via kondensation 
av diverse malonsyra- och troponderivat. Substituenterna kan antingen ersättas med 
väteatomer för att ge osubstituerad azulen eller överföras till andra funktionella grupper. 
Genom att använda substituerade troponderivat är det även möjligt att erhålla grupper på 
sjuringen. Vissa troponderivat måste dock framställas på grund av det begränsade 
kommersiella utbudet, men överlag är metoden ett bra komplement till Ziegler–Hafners 
azulensyntes. 
 
I schema 11 presenteras en enstegsreaktion för att framställa 1,2,3-trisubstituerade 
azulenderivat från malonsyra- och troponderivat via kondensationsreaktion och [3+2]-
annulering.
43
 Då 2-halotroponderivaten 39 (R = Cl, Br) fick reagera med etylcyanoacetat 
och natriumetoxid i etanol erhölls 2-amino-1,3-dietoxikarbonylazulen 40. Reaktionen 
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studerades ytterligare genom att variera startmaterial, baser samt reaktantförhållanden.
44, 45
 
Troponer med olika substituenter (Cl, Br eller OMe) i 2-positionen fick reagera med C–H-
sura föreningar (etylcyanoacetat eller malonitril) under inverkan av bas. Natriumetoxid 
visade sig fungera aningen bättre än tertiär tributylamin. Vanligen tillsattes en ekvivalent 
2-substituerad tropon till två ekvivalenter etylcyanoacetat och natriumetoxid i etanol. Bäst 
fungerade 2-klortropon 39 (R = Cl), som gav ett ungefär 70 %-igt produktutbyte av 40. 
Bromanalogen 39 (R = Br) fungerade aningen sämre och gav 40 i ett utbyte på cirka 60 %. 
Dessutom noterades att endast en ekvivalent bas krävdes för att erhålla 70 % av 2-amino-
1,3-dietoxikarbonylazulen 40 från 2-metoxitropon 39 (R = OMe). Då 39 (R = OMe) fick 
reagera med två ekvivalenter bas erhölls istället 75 % av 1,3-dicyano-2-hydroxiazulen 41. 
 
Schema 11 
 
 
På motsvarande sätt har även etylmalonat använts för att ge 1,2,3-trisubstituerade 
azulenderivat.
46 
 
Mekanismen för bildning av azulen från 2-metoxitropon 39 (R = OMe) bestämdes såväl 
teoretisk med B3LYP/6–31(+)G(d) (Becke, three-parameter, Lee-Yang-Parr) som 
experimentellt och presenteras i schema 12.
47
 Malonylanjon adderas till det konjugerade 
trienonsystemet i 39 (R = OMe), varefter en metoxidjon elimeras. Additionsprodukten 2-
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troponylmalonitril 42 deprotoneras av en annan metoxidjon. Cykliseringen av 43 till 44 
gynnas av att karbonylsyret ligger relativt nära kolatomen i den ena cyanogruppen. 
Därefter sker ytterligare en nukleofil addition av malonylanjon till C8a i den bicykliska 
nyckelintermediären 44. Trots att additionsprodukten 45 redan har en negativ laddning kan 
den sura protonen mellan cyanogrupperna elimineras av t.ex. metoxidjon. Eftersom 
dianjonen 46 är instabil protoneras det exocykliska iminkvävet. Därefter omlagras anjonen 
47 till 48, som efter protonering ger 49. Deprotonering av amidgruppen leder till E1cB-
eliminering av isocyansyra. Protonering av 50 ger slutligen 2-amino-1,3-dicyanoazulen 51.  
 
Schema 12 
 
 
En kort tid efter att Nozoes grupp hade presenterat sin metod för att framställa azulener 
utvecklade Yang et al.
48 
en modifierad version.
 
I schema 13 presenteras olika azulenderivat 
som erhölls genom att återloppskoka 2H-cyklohepta[b]furan-2-on 52 med tre ekvivalenter 
enamin i etanol. Enaminerna som användes var bl.a. 1-N-pyrrolidinyl-1-cyklohepten,         
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-cyklohexen och -cyklopenten. Såväl cyklohepten- som cyklohexenderivatet resulterade i 
goda utbyten av produkten 54 (n = 2, 3), medan cyklopentenderivatet istället gav en amin, 
som delvis övergick till 54 (n = 1) vid rumstemperatur eller efter kolonnseparation. Genom 
att återloppskoka aminen med p-toluensulfonsyra i etanol erhölls samma slutprodukt 54   
(n = 1) snabbare och dessutom med gott utbyte. 
 
Schema 13 
 
 
På senare tid har olika azulenderivat erhållits genom att använda 2H-cyklohepta[b]furan-2-
onderivat tillsammans med vinyletrar, vinylacetater, dihydrofuraner och dihydropyraner.
49 
Dessutom har det visat sig att acetaler av olika aldehyder (acetaldehyd, propionaldehyd) 
och ketoner (aceton, t-butylmetylketon, cyklopentanon) fungerar. Acetaler med α-väten 
kan nämligen överföras till motsvarande vinyletrar genom avspaltning av en liten 
alkoholmolekyl. De erhållna vinyletrarna kan därefter genomgå [8+2]-cykloaddition med 
2H-cyklohepta[b]furan-2-onderivat, som har en cyano-, acetyl-, metoxikarbonyl- eller 
etoxikarbonylgrupp vid C1. Enstegsreaktionerna gjordes antingen i aprotiska 
lösningsmedel eller utan något lösningsmedel alls. Överskott acetal 54 överfördes genom 
upphettning till vinyletern 55, som därefter reagerade med cyklohepta[b]furan-2-on 56, se 
schema 14. Efter att oreagerat startmaterial avlägsnats erhölls goda utbyten av 57. 
Dessutom gjordes en alternativ ansats där cyanogruppen i 56 ersatts med någon annan 
funktionell grupp (CO2Et, COMe, CO2Me). Det oalkylerade cyklohepta[b]furan-2-
onderivatet fungerade vanligen bättre än dess alkylerade analog i cykloadditionen och gav 
huvudsakligen utbyten på 50–95 %. 
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Schema 14 
 
 
Takayasu och Nitta
41 
visade att flersubstituerade azulenderivat 61 kan erhållas från 2-
substituerade troponer 60 tillsammans med prop-2-enylidentrifenylfosforaner 59, som fås 
från motsvarande fosfoniumbromidsalt 58, se schema 15.
 
Prop-2-enylidenfosforaner 
kännetecknas av att de har ett nukleofilt centrum både i α- och i γ-positionen. Det är 
möjligt för dessa fosforaner att genomgå Michaeladdition med konjugerade elektrofiler 
(Michaelacceptorer), som t.ex. α,β-omättade aldehyder och ketoner. Vid Michael-
additionen fungerar γ-positionen i 59 som nukleofilt centrum. Substitutionsgraden på fem- 
och sjuringen i azulen avgörs av substitutionsmönstret i 59 respektive 60 (R
1
 = Cl, OMe). 
Troponer substituerade endast vid 2-positionen fungerade bra med monosubstituerad 
fosforan 59 (R
3
 = H) redan vid rumstemperarur och gav goda utbyten av 2-etoxiazulen. Då 
den disubstituerade fosforanen 59 (R
3
 = CO2Et) fick reagera med 2-klortropon vid 
rumstemperatur kunde ingen produkt detekteras. 2-Klortropon gav efter uppvärmning ett 
ganska lågt utbyte av 2-etoxi-1-etoxikarbonylazulen. Däremot visade det sig att 2-
metoxitropon inte alls reagerade med den elektronfattigare fosforanen 59 (R
3
 = CO2Et). 
Dessutom undersöktes möjligheten att använda tetraklorerade troponer 60 (R
1
 = R
2
 = Cl) 
för att införa klorsubstituenter på sjuringen. Reaktionerna gav låga produktutbyten. Såväl 
2-klortropon som 2-metoxitropon fungerade väl redan under milda reaktionsbetingelser 
med den elektronrika fosforanen 59 (R
3
 = H). Då den elektronfattigare fosforanen 59      
(R
3
 = CO2Et) användes i motsvarande reaktion, märktes dessutom att 2-klortropon var 
effektivare än 2-metoxitropon. Ju elektronfattigare och mera steriskt hindrade reaktanterna 
var, desto lägre utbyten erhölls trots högre temperaturer och längre reaktionstider.  
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Schema 15 
 
 
Troponer med en elektronattraherande substituent i 2-ställning genomgår vanligen 
nukleofil substitution vid C2.
50
 Elektrondonerande grupper vid C2 gör däremot troponer 
mera benägna att reagera vid C7. För att kunna undersöka hur azulenderivaten har bildats 
använde Takayasu och Nitta
41 
3,5,7-deutererade 2-klor- och 2-metoxitroponderivat, se 
schema 16. Då den monosubstituerade fosforanen 59 (R
3
 = H) reagerade med 2-klortropon 
60 (R
2
 = D) erhölls ett azulenderivat, som endast visade tre signaler i det aromatiska 
området i 
1
H-NMR. Produkten är således azulen 63 (R
2
 = D, R
3
 = H), som har erhållits 
från 59 (R
3
 = H) via alkylering av C7 i 60 (R
2
 = D), protonskift, intramolekylär 
Wittigreaktion och avspaltning av DCl. Då 2-metoxitropon fick reagera med samma 
fosforan erhölls en produktblandning av 63 (R
2
 = D, R
3
 = H) och 61 (R
2
 = D, R
3
 = H) i 
förhållandet 1:3. Den dideutererade produkten fås via alkylering av C7-positionen. 
Nukleofil attack på troponen vid C2 ger istället ett trideutererat azulenderivat. Denna 
alternativa rutt fungerade på motsvarande sätt men istället för DCl elimineras metanol i det 
sista steget. Även reaktionen mellan den elektronfattigare fosforanen 59 (R
3
 = CO2Et) och 
2-klortropon gav en blandning av 63 (R
2
 = D, R
3
 = CO2Et) och 61 (R
2
 = D, R
3
 = CO2Et). 
Tri- och dideutererad produkt erhölls via C2- respektive C7-alkylering i förhållandet 6:1. 
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Schema 16 
 
 
2.1.3   Ringslutning av cykloheptatrienderivat 
År 1989 publicerade Becker och Danheiser
51 
en ny metod för att framställa azulenderivat 
från tropyliumkatjoner och allenylsilaner. Metoden baserar sig på en [3+2]-annulerings-
reaktion, som även kan användas för att framställa femringar i olika
52 
föreningar.
 
Den 
föreslagna mekanismen
 
presenteras i schema 17.
53
 Då en tropyliumkatjon 65 adderas till 
C3 i allenylsilanen 66, bildas en vinylkatjon 67. Den bildade β-silyl-stabiliserade54 
vinylkatjonen genomgår kiselskift och ger 68. Den omlagrade katjonen ringsluts till en 
resonansstabiliserad cykloheptadienylkatjon 69, som efter deprotonering ger den 
konjugerade dihydroazulenen 70. Eliminering av hydridjon från 70 leder till ett 
resonansstabiliserat tropyliumderivat 71, som efter deprotonering ger 1,2,3-trisubstituerad 
……………………………………………………………………………………………… 
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azulen 72. Främst framställdes 1,2,3-trisubstituerade azulener, eftersom 1,2-disubstituerade 
produkter erhölls i lägre utbyten på grund av att en del av den disubstituerade produkten 
deltagit i elektrofil addition med tropyliumkatjon. 
 
Schema 17 
 
 
För att minska azulenderivatets benägenhet att desilyleras undersöktes olika proton-
acceptorer, se tabell 1.
51
 Poly(4-vinylpyridin) fungerade bra för lätt substituerade 
allenderivat. Mera steriskt hindrade derivat gav däremot bättre resultat med 
metyltrimetoxisilan. På grund av att trimetylsilylsubstituerade (TMS) vinylkatjoner var 
benägna att genomgå deprotonering till propargylsubstituerad cykloheptatrien, användes 
allenylsilaner försedda med en tert-butyldimetylsilylgrupp (TBDMS). Ett annat problem 
var att allenylsilaner som saknar alkylgrupp i 1-positionen inte reagerade. 
Omlagringsreaktionen från sekundär till primär vinylkatjon var alltför ogynnsam, vilket 
ledde till att cykliseringen misslyckades. Silylazulenen 72 (R
1–R4 = CH3, R
5
 = C(CH3)3) 
demaskerades med 48 % HBF4-vattenlösning, vilket gav ett kvantitativt utbyte av 1,3-
dimetylazulen. 
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Tabell 1. Olika framställningsmetoder av azulenderivat 72 från tropyliumkatjon 65 och 
allenylsilan 66. 
 
Ansats Reaktionsbetingelser
*
 R
1
 R
2
 Utbyte 
1 
2 ekv. TpBF4, poly(4-
vinylpyridin) (158 mg/mmol), 
MeCN, 25 °C, 24 h 
CH3 CH3 52–59 % 
2 
4 ekv. TpBF4,                           
7 ekv. MeSi(OMe)3,                 
MeCN, 25 °C, 48 h 
CH3 (CH2)3Ph 57 % 
CH3 (CH2)3CH=CH2 43 % 
cyklohexyl CH2CH3 44 % 
CH3 (CH2)4Br 55 % 
CH3 (CH2)2(o-bromfenyl) 63 % 
3 
3 ekv. TpBF4, poly(4-
vinylpyridin) (123 mg/mmol), 
1:1 MeCN: heptan, 65 °C, 2 h 
CH3 H 22 % 
*
 TpBF4 = tropyliumtetrafluorborat  
 
Det är även möjligt att erhålla azulenderivat från osubstituerad cykloheptatrien. Yokoyama 
et al.
55 
framställde en nyckelprekursor till azulen med hjälp av en syntesrutt som involverar 
[2+2]-cykloaddition samt ringexpansion, se schema 18. Eftersom reaktanten diklorketen är 
instabil, framställdes den in situ från trikloracetylklorid med aktiverad zink i torr dietyleter. 
Cykloheptatrien 73 fick reagera med diklorketen, vilket gav två olika additionsprodukter. 
Huvudsakligen erhölls additionsprodukten 74 men även spår av tricyklisk biprodukt, som 
troligen bildats då den bicykliska huvudprodukten 74 reagerat med ytterligare en 
diklorketenmolekyl. Expansion av fyraringen i 74 gav regioselektivt ett 85 % utbyte av 
tetrahydroazulenen 75.  
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Schema 18 
 
 
Genom att behandla ringexpansionsprodukten 75 med diverse litiumsalter lyckades man 
erhålla 2-hydroxiazulen 76, se schema 19.
55
 Litiumklorid i DMF fungerade bäst, vilket gav 
2-hydroxiazulen i ett utbyte på 73 %. Ifall inget litiumsalt användes bildades bara 
spårmängder av 76 samt 21 % av dihydroazulenen 77. Då 77 återloppskokades med LiCl i 
DMF var utbytet av 2-hydroxiazulen 75 %. Prekursorn 77 framställdes också genom 
dehydroklorering av 75 med trietylamin i THF. Ifrågavarande prekursor kan användas för 
att framställa flera andra azulenderivat. Vilsmeier–Haackreaktion av 77 resulterade i ett   
54 %-igt utbyte av 3-klorazulen-1-karbaldehyd 78. Metylering, följt av oxidation med 
TCpBQ gav istället 1-klor-2-metylazulen 79 med ett utbyte på 31 %. Genom att 
återloppskoka 77 med pyrrolidin erhölls främst N-(azulen-2-yl)pyrrolidin 80 (47 %) samt 
spårmängder av 76. 2-Hydroxiazulen är antagligen en intemediär i reaktionen, eftersom 
även 76 reagerade med pyrrolidin och gav 80 i ett utbyte på 75 %. 
 
Schema 19 
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I schema 20 presenteras en alternativ ansats, där startmaterialet cykloheptatrien ersatts med 
7-metylcyklohepta-1,3,5-trien 81.
56 
Regioselektiv cykloaddition av 81 och diklorketen, 
följt av regioselektiv ringexpansion med diazometan samt dehydroklorering med DMF gav 
klortrienon 82. Utbytet för trestegreaktionen var ungefär 45 %. För att kunna överföra 82 
till olika azulenderivat måste karbonylsyret elimineras och aromatiseringen fullbordas 
genom dehydrogenering. Ketogruppen reducerades med natriumborhydrid och 
cerium(III)klorid till en hydroxigrupp. Vid dehydratiseringen användes Burgessreagens, 
metyl-N-(trietylammoniumsulfonyl)karbamat, varefter det bicykliska ringsystemet 
aromatiserades fullständigt till 83 genom oxidation med TCpBQ. Klorsubstituenten i 83 
kan ersättas med ett väte, en metylgrupp eller andra substituenter genom t.ex. 
Suzukikoppling. Metyleringen och dehydrokloreringen av 83 gjordes i närvaro av bas och 
Pd-katalysator med hjälp av metylboronsyra respektive poly(metylhydrosiloxan). 
Dehydrokloreringsmetoden fungerade även för 1-klorazulen, vilket gav ett utbyte på 92 % 
av azulen. 
 
Schema 20 
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2.1.4   Ringslutning av bensenderivat 
Till de tidigare nämnda metoderna för att framställa azulenderivat hör bl.a. Ziegler–
Hafners azulensyntes
31, 32
, [6+4]-cykloaddition
39, 40
, Nozoes azulensyntes
43 
och [3+2]-
annulering
51
 av tropyliumkatjoner med allenylsilaner. Nackdelarna med dessa metoder är 
dels att vissa startmaterial är svåråtkomliga, dels att femringen huvudsakligen 
funktionaliseras. Dessutom har det varit svårt att införa andra substituenter än alkylgrupper 
på sjuringen. För att lättare kunna införa olika substituenter på fem- och sjuringen 
utvecklades alternativa syntesmetoder med bensenderivat som startmaterial.  
 
I samband med att mekanismen för termisk omlagring
10 
av azulen till naftalen studerades, 
utvecklades en ny syntesrutt för azulen.
57, 58
 I den nya metoden används intramolekylär 
Büchnerreaktion för att bilda fem- och sjuringen i azulen. I schema 21 presenteras en kort 
syntesrutt av azulen 6 och mono- eller dialkylerad azulen 87 från enkla bensenderivat. 
Dihydrokanelsyran 84 överfördes via korresponderande syraklorid till diazoketon 85. 
Diazoketonen värmdes vid 80 ˚C i närvaro av koppar(I)klorid under avspaltning av 
kvävgas. Karbenintermediären omlagrades via cyklopropanering till ett bicykliskt 
ringsystem. Den osubstituerade, bicykliska ketonen 86 (R
1
 = H) dehydratiserades med 
fosforpentoxid och metansulfonsyra. Efter sex timmars upphettning samt rening erhölls 
azulen 6 i ett ungefär 40 %-igt utbyte. Den bicykliska ketonen överfördes även till 
motsvarande alkohol. Aluminiumhydrid reducerade 86 (R
1
 = H) direkt till en sekundär 
alkohol. I en alternativ omvandling överfördes 86 (R
1
 = H, Me) till en tertiär alkohol 
genom grignardering. Dehydrogenering av alkoholerna med palladium på aktivt kol 
resulterade i utbyten på 27, 22 och 15 % av 1-, 6- respektive 1,6-substituerat azulenderivat 
87. Med samma metod erhölls osubstituerad azulen i ett utbyte på 37 %. 
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Schema 21 
 
 
Senare forskning har visat att rodiumsalter fungerar bättre än kopparsalter i vissa 
reaktioner med α-diazoketonderivat.59 I närvaro av rodium(II)acetat erhölls t.ex. bicyklo-
[5.3.0]dekatrienoner i höga utbyten. Danheiser et al.
60, 61 
utvecklade en alternativ metod för 
att framställa olika flersubstituerade azulenföreningar från β’-brom-α-diazoketonderivat. 
Den främsta fördelen jämfört med metoden av Scott et al.
58
 är att det är möjligt att erhålla 
azulenderivat direkt istället för hydroazulener. På så sätt undviker man tidskrävande 
dehydrogeneringssteg. De första ansatserna att ringsluta diazoenon- eller alkylidenkarben-
derivat med rodiumkarboxylater gav inte önskade resultat. Däremot lyckades cykliseringen 
av β’-brom-α-diazoketoner till 1-hydroxiazulenderivat i närvaro av rodium(II)karboxylat.  
 
För att erhålla diverse azulenderivat med substituenter på fem- och sjuringen användes Rh-
katalyserad ringslutning av olika β’-brom-α-diazoketoner, se schema 22.61 Omvandlingen 
sker via intramolekylär Büchnerreaktion och β-bromeliminering samt esterifiering. Som 
startmaterial användes olika kanelsyraderivat, som antingen är kommersiellt tillgängliga 
eller lätt kan framställas från diverse bensaldehyder. För att införa en lämnande grupp i β-
positionen hydrobromerades kanelsyrorna och överfördes därefter till β’-brom-α-
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diazoketonderivat. Diazoketonerna droppades långsamt till rodium(II)trimetylacetat i 
DCM. Reaktionen sker via en tricyklisk intermediär, som genomgår sex-elektron 
elektrocyklisk ringöppning av treringen för att minska ringspänningen i strukturen. 
Bromsubstituenten är stabil nog för att inte avspaltas under karbenadditionen. Den önskade 
produkten erhölls slutligen från den bicykliska intermediären genom eliminering av HBr 
och esterifiering.  
 
Schema 22 
 
 
Esterifieringen till 1-acetoxiazulen har visat sig vara nödvändig eftersom 1-hydroxiazulen, 
som är instabil, annars sönderfaller.
62
 Som esterifieringsreagens användes överskott av 
acetanhydrid (Ac2O) och 4-dimetylaminopyridin (DMAP), men även alternativa ansatser 
gjordes för att införa mera användbara funktionella grupper i 1-positionen.
61 
Syraklorider 
som t.ex. pivaloylklorid gav 1-azulenylpivalat, medan trifluormetansyraanhydrid eller N-
fenylbis(trifluormetansulfonimid) gav 1-azulenyltriflat. Olika funktionella grupper på 
sjuringen erhölls med hjälp av fenylsubstituerade kanelsyraderivat. För att införa en 
metylgrupp i 2-positionen av azulen användes β’-brom-α’-metyl-α-diazoketonderivat i 
cykliseringsreaktionen. 
 
Cykliseringsreaktionerna fungerade bra för diazoketonderivat som substituerats med 
antingen elektrondonerande eller elektronattraherande grupper.
61
 Beroende på 
substitutionsmönstret och -graden var utbytena mellan 19 och 73 %. Bensenderivat med 
substituenter i orto- eller meta-ställning gav regioselektivt 1,4- respektive 1,5-substituerade 
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azulenderivat. De halogenerade 1-azulenylpivalaterna användes i olika Pd(0)-medierade 
kopplingsreaktioner såsom Stille och Heck. Utbytet för Heck- respektive 
Stillekopplingarna varierade mellan 70 och 80 %. 1-Azulenyltriflaterna visade sig vara 
instabila vid rumstemperatur, i dipolära aprotiska lösningsmedel och sönderföll under 
indunstning. Triflatestrarna överfördes med hjälp av olika borreagens till stabilare 
azulenderivat. Diverse aryl-, alkyl- och bispinakolboronatsubstituerade azulenföreningar 
erhölls i utbyten på omkring 50 % (från diazoketonen). 
 
 
2.2   Funktionalisering av 1-, 2- eller 6-positionen i azulenderivat 
Azulen är en bicyklisk, resonanstabiliserad förening med 10 π-elektroner.37 Kolskelettet 
kan ses som en formell kombination av en cyklopentadienylanjon och en tropyliumkatjon. 
Således borde elektrofila och nukleofila reagens reagera med azulen på motsvarande sätt 
som med penta- och heptafulvener. Då femringen i azulen attackerar elektrofiler bildas en 
tropyliumkatjon. På mostvarande sätt bildas en cyklopentadienylanjon då sjuringen 
attackeras av en nukleofil. Vissa positioner i azulen kan funktionaliseras betydligt enklare 
än andra. Beroende på såväl positionen som valet av substituent är det ibland enklare att 
funktionalisera azulenskelettet i samband med ringslutningen, ibland efter densamma. 
T.ex. en hydroxi- eller aminogrupp vid C2 samt cyano- eller alkoxikarbonylgrupper vid C1 
och C3 gör azulenderivat mera reaktiva.
47 
 
De olika positionerna i azulen uppvisar olika egenskaper eftersom π-elektronerna inte är 
jämt fördelade.
63 
För att studera regioselektiviteten vid elektrofil aromatisk substitution har 
bl.a. beräkningsmässiga metoder använts.
64 
Elektrofil substitution sker främst vid 1- och 3-
positionerna, medan 4-, 6- och 8-positionerna hellre reagerar med nukleofiler. De övriga 
positionerna, 2, 5 och 7, har ofta funktionaliserats med syntesmetoder, i vilka substituerade 
azulenprekursorer används vid ringslutningen. Dessutom kan azulener funktionaliseras 
med hjälp av olika Pd- eller Ru-medierade kopplingsreaktioner.
61, 65
 Till exempel vid 
framställningen av heteroarylazulenderivat noterades att 2- och 6-positionerna inte var 
tillräckligt reaktiva för att delta i elektrofil heteroarylering, men fungerade väl vid Pd-
katalyserade kopplingsreaktioner.
66 
Olika heteroarylsubstituenter infördes i azulen via 6-
tennazulen- och 2-borazulenderivat med Stille- respektive Suzukikoppling. 1-Positionen är 
………………………………………………………………………………………………..
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däremot tillräckligt reaktiv för att kunna användas vid elektrofil heteroarylering i närvaro 
av trifluormetansulfonsyraanhydrid. Dessutom har olika biazulenderivat framställts med 
Ullmannkoppling i 1, 2 eller 6-positionen.
67  
 
2.2.1   Funktionalisering av 1-positionen 
Vanligen funktionaliseras 1-positionen i azulen i samband med ringslutningen enligt t.ex. 
Danheiser et al.
60, 61 
eller Becker och Danheiser
51
. Osubstituerad azulen har visat sig 
fungera vid elektrofil halogenering med N-halosuccinimider.
68
 Andra metoder att införa 
funktionella grupper i 1-positionen är t.ex. Friedel–Crafts-acylering och Vilsmeier–
Haackreaktion. De införda substituenterna kan användas som sådana, som handtag vid 
kopplingsreaktioner eller omvandlas till andra funktionella grupper. 
 
Ett av de mest typiska sätten att funktionalisera femringen i azulen är att använda diverse 
N-halosuccinimider.
68, 69 
Beroende på reagensmängden erhölls antingen mono- eller 
dihalogenerade azulenderivat. En ekvivalent N-halosuccinimid gav 1-haloazulen, som 
vidare kan överföras till 1,3-dihaloazulen genom tillsats av ytterligare en ekvivalent N-
halosuccinimid. Såväl N-brom- som N-klorsuccinimid fungerade väl, men reaktions-
hastigheten för kloreringen var lägre än för bromeringen. De monohalogenerade 
azulenderivaten reagerade varken med zink- eller litiummetall. Då 1-bromazulen 
behandlades med n-butyllitium skedde inget metall-halogenutbyte utan lösningen förlorade 
istället sin karaktäristiska blå färg. Däremot har bland annat 1-jodazulen fungerat väl i Pd-
katalyserade kopplingsreaktioner.
 
 
Friedel–Crafts-acylering av osubstituerad azulen kan beroende på reaktionsförhållandena 
ge antingen mono- eller diacetylazulen, se schema 23.
68
 Ett stort överskott acetanhydrid 
och ett litet överskott tenntetraklorid i DCM gav huvudsakligen 1-acetylazulen samt små 
mängder diacetylerad azulen. För att erhålla 1,3-diacetylazulen gjordes reaktionen i 
kolsvavla med aluminiumklorid och endast två ekvivalenter acetanhydrid. Den 
monoacetylerade produkten oxiderades med natriumhypojodit och överfördes med 
diazometan till 1-metoxikarbonylazulen. Nitrering av azulen gjordes med en ekvivalent 
koppar(II)nitrat i acetanhydrid. Nitroföreningen överfördes med zink och natriumacetat i 
ättiksyra till motsvarande acetamidderivat. 
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Schema 23 
 
 
Eftersom azulen 6 även reagerar med etylenoxid i närvaro av Lewissyra är det möjligt att 
införa en 2-hydroxietylgrupp vid C1 i 88, se schema 24.
70 
NMR-spektret visade att små 
mängder disubstituerad produkt också hade bildats. Azulen 6 löstes i DCM vid 0 °C och 
sedan tillfördes aluminiumtriklorid, vilket gjorde att lösningen ändrade färg från blå till 
gul. Till lösningen droppades en DCM-lösning av etylenoxid varvid lösningen färgades 
blå. Reaktionen gav efter 10 minuter av omrörning ett utbyte på 47 % av 88. Merparten av 
de övriga, främst 6-substituerade azulenderivaten gav vid β-hydroxietylering utbyten 
mellan 41 och 48 % efter 10–60 minuter. Hydroxigruppen i 88 kan för fortsatta reaktioner 
bl.a. esterifieras eller överföras till en bättre lämnande grupp med p-toluensulfonylklorid
 
i 
närvaro av bas.
71 
 
Schema 24 
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Alkylkedjor i azulen har i viss mån varit besvärliga att oxidera.
72 
Problemet har bl.a. varit 
att själva grundskelettet i azulen är tämligen känsligt för kraftiga oxidationsmedel som t.ex. 
permanganatjon (MnO4
–
) samt krom- eller salpetersyra. Oxidationsreaktionen av 1-
metylgruppen i guaiazulenderivat till en formylgrupp lyckades med 2,3-dicyano-5,6-
diklor-1,4-bensokinon vid rumstemperatur och gav utbyten på drygt 50 %. De erhållna 
aldehyderna användes i Knoevenagelkondensation. En alternativ ansats för att införa en 
formylgrupp i elektronrika arener, t.ex. azulen 6 eller olika 6-alkylerade
73 
azulenderivat, är 
med hjälp av Vilsmeier–Haackreaktion, se schema 25. Beroende på mängden POCl3 
infördes en aldehydgrupp i 1-ställning eller två aldehydgrupper i 1,3-ställning.
74 
DMF kan 
även ersättas med andra amider som t.ex. N,N-dimetylacetamid och N,N-dimetylbensamid, 
vilket ger motsvarande azulenderivat. 1-Formylazulen 89 har reducerats med 
litiumaluminiumhydrid till 1-hydroximetylazulen 90. Då LiAlH4 ersattes med 
hydrazinhydrat erhölls istället 1-metylazulen 90. 
 
Schema 25 
 
 
2-Amino-1,3-dietoxikarbonylazulen 40, som kan framställas enligt metoden av Nozoe et 
al.
43–45
, deaminerades till 1,3-dietoxikarbonylazulen 92, se schema 26.
 
Därefter var det 
möjligt att överföra 92 till 1-etoxikarbonylazulen 93 genom att hydrolysera den ena ester-
gruppen med en ekvivalent kaliumhydroxid i etanol-vatten (4:1), följt av dekarboxylering. 
I ett alternativt försök användes två ekvivalenter kaliumhydroxid för att hydrolysera båda 
estergrupperna i 92 till 94. Den erhållna dikarboxylsyran 94 överfördes med diazometan 
till motsvarande metylester 95 eller dekarboxylerades till osubstituerad azulen 6.  
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Schema 26 
 
 
I schema 27 presenteras flera olika metoder för att införa en boronatgrupp vid C1 i azulen. 
Azulensyntesen av Danheiser et al.
60
 ger i samband med ringslutningen en triflatester, som 
är användbar i bl.a. Pd-katalyserade kopplingsreaktioner.
61 
Triflatestern 96 överfördes 
genom Suzukikoppling med 4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan (HBpin) till 
motsvarande borolan 97. Utbytet för boryleringen beräknades utgående från mängden 
diazoketon till 48 %. Det är även möjligt att erhålla borolan 97 direkt från azulen 6 med 
hjälp av iridiumkatalyserad C–H-aktivering och 4,4,4',4',5,5,5',5'-oktametyl-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolan) (pin2B2).
63 
Utbytet av 97 var omkring 10 % eftersom merparten av 
produkten hade borylerats i 2-positionen. Betydligt bättre utbyten av 97 erhölls med hjälp 
av en mera regioselektiv boryleringsmetod.
75
 Osubstituerad azulen fick reagera med B-
klorkatekolboran i närvaro av aluminiumklorid och trietylamin. Mellanprodukten 
överfördes till motsvarande pinakolderivat med överskott av pinakol och trietylamin, vilket 
gav 79 % av borolan 97. 
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Schema 27 
 
 
Genom att låta 2-bromerade eller 2-joderade azulenderivat reagera med ett överskott 
trifluorättiksyraanhydrid är det möjligt att införa en triflatgrupp i 1-positionen.
76
 
Trifluorättiksyraanhydrid har använts på osubstituerad azulen för att införa 
heteroarylgrupper
66 
i 1-positionen. 1-Heteroarylazulenderivat har även erhållits i ett 
alternativt försök från osubstituerad azulen i en enkärlsreaktion.
77
 
 
Vid palladiumkatalyserade kopplingsreaktioner krävs vanligen att reaktanterna är 
funktionaliserade med t.ex. en halogen och en bor- eller tenngrupp. Dyker et al.
78
 studerade 
om C–C-koppling av arylhalider till flercykliska, aromatiska föreningar var möjlig genom 
Pd-katalyserad C–H-aktivering. Det enda kolvätet som var tillräckligt reaktivt var azulen, 
vars elektronrika 1-position arylerades regioselektivt. Låga produktutbyten erhölls trots 
upphettning, långa reaktionstider och överskott av kopplingsreagens. I en alternativ ansats 
användes 1-klor-4-nitrobensen. Dessutom tillsattes katalysator tre gånger under 
kopplingsreaktionen, vilket gav 1-(4-nitrofenyl)azulen i ett utbyte på 28 %. 
 
På senare tid har azulenderivat även visat sig kunna fungera som skyddsgrupper, se schema 
28. Primära och sekundära alkoholer har maskerats som motsvarande azulen-1-yl-oxo-
ättiksyraestrar.
79
 Azulen 6 fick reagera med oxalylklorid, vilket gjorde att färgen ändrades 
från blå till blodröd. Azulen-1-yl-oxo-acetylklorid 98 användes därefter för att överföra 
alkoholen ROH till 99. Eftersom också de skyddade esterderivaten är rödfärgade går det 
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lätt att följa reaktionens gång med tunnskiktskromatografi utan bestrålning eller färgning 
av plattorna med olika kemikalieblandningar. Den kromofora skyddsgruppen gör det 
möjligt att identifiera produktfraktioner med blotta ögat vid kolonnkromatografi. 
Skyddsgruppen kan avlägsnas med natriummetoxid, vilket även demaskerar andra 
estergrupper som t.ex. acetater. En mera selektiv demaskeringsmetod är att återloppskoka 
99 i närvaro av 1,2-diaminobensen, vilket frigör alkoholen under avspaltning av den 1-
substituerade azulenen 100. 
 
Schema 28 
 
 
Även derivat av guaiazulen, som är betydligt billigare än azulen, har använts vid 
maskering av primära aminer
80 
och sekundära alkoholer
81
. 
 
2.2.2   Funktionalisering av 2-positionen 
Nozoe et al.
43
 samt Becker och Danheiser
51
 har presenterat metoder för att införa 
funktionella grupper i 2-positionen i azulen, men överlag har denna position varit besvärlig 
att funktionalisera. För att införa substituenter vid 2-positionen efter cykliseringen har bl.a. 
katalytisk C–H-aktivering tillämpats.63 De funktionella grupperna kan användas som 
handtag vid kopplingsreaktioner eller omvandlas till andra funktionella grupper med 
diverse metoder. 
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I schema 29 visas att 2-amino-1,3-dietoxikarbonylazulen 40, som erhållits med hjälp av 
Nozoes azulensyntes, kan överföras till olika 2-substituerade azulenderivat.
44 
Dietylestern 
40 överfördes genom hydrolys till motsvarande dikarboxylsyra 101. Dekarboxylering av 
101 och acylering av aminogruppen gav amid 102. Dessutom var det möjligt att erhålla 2-
klorazulen 104 från samma dietylester.
43 
Först behandlades 40 med HCl-gas, varefter 
estergrupperna i 103 eliminerades med hjälp av hydrolys och dekarboxylering. 
 
Schema 29 
 
 
En alternativ metod för att erhålla 2-aminoazulenderivat av olika slag är att använda 
nukleofil eller palladiumkatalyserad aminering.
82 
Nukleofil aminering tillämpades på olika 
azulenderivat, som substituerats i 2-positionen med Br, OH eller andra bättre lämnande 
grupper, se schema 30. 2-Hydroxiazulen 105 (R
1
 = OH) återloppskokades i bensen och gav 
för de flesta aminerna låga utbyten, förutom pyrrolidin, som gav 75 % produkt. Även då 2-
bromazulen 105 (R
1
 = Br) fick reagera med samma aminer i frånvaro av lösningsmedel, 
gav pyrrolidin det bästa utbytet. Genom att överföra 2-hydroxiazulen till motsvarande 
mesyl-, triflyl- eller tosylsulfonat 105 (R
1
 = OSO2CH3, OSO2CF3, OSO2C6H4CH3) före 
amineringsreaktionen, förkortades reaktionstiden. Dessutom ökade utbytena för de flesta 
aminderivaten. Den bästa startföreningen var triflylsulfonaten, som för vissa aminer gav 
utbyten på över 80 %.  
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Schema 30 
 
 
Den Pd-katalyserade amineringen tillämpades på 2-bromazulen 106 för att erhålla 2-
aminerade azulenderivat, se schema 30.
82 
Flera olika sekundära aminer kopplades i närvaro 
av bas, Pd2(dba)3 och 2,2’-bis(difenylfosfino)-1,1’-binaftyl (BINAP). Reaktionerna gjordes 
vid 100 °C i toluen eller utan lösningsmedel, vilket gav utbyten mellan 77 och 94 %. I ett 
försök att ersätta 106 med sulfonsyraestern 105 (R
1
 = OSO2CF3) erhölls ingen önskad 
amineringsprodukt, eftersom 105 sönderföll till 2-hydroxiazulen. 
För att öka 2-positionens nukleofilicitet kan azulen överföras till en kolnukleofil, som t.ex. 
erhålls från 2-jodazulenderivat och n-butyllitium genom litium-jodutbyte.
83
 En jod-
substituent kan införas genom nukleofil aktivering av t.ex. 1,3-diklorazulen 107 (R = Cl), 
se schema 31. Nukleofil addition av litiumdietylamid till 6-positionen, elektrofil attack (I2) 
på femringen och avspaltning av dietylamin gav 2-jod-1,3-diklorazulen 108 i ett utbyte på 
42 %. För att införa en difenylfosfin-, trimetylsilyl- eller boronsyragrupp i 2-positionen 
behandlades 2-jod-1,3-diklorazulen 108 med fenyllitium, följt av det elektrofila reagenset. 
De trisubstituerade azulenderivaten 109 (R
2
 = PPh2, SiMe3, B(OH)2) erhölls med utbyten 
mellan 22 och 85 %. Utöver organolitiumföreningar kan även organomagnesiumhalider 
användas för att införa substituenter i 2-positionen. Isopropylmagnesiumbromid användes 
för att överföra 2-jod-1,3-diklorazulen 108 till (1,3-diklorazulen-2-yl)magnesiumbromid, 
som fick reagera med tungt vatten. Reaktionen gav ett utbyte på 68 % av 2-deutererad 1,3-
diklorazulen. 
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Schema 31 
 
 
I ett alternativt försök drog man nytta av att 1,3-dihaloazulen 107 (R = Cl, Br) är sterisk 
hindrad, vilket minskar på dess nukleofilicitet.
83
 Dessutom bidrar de två halogen-
substituenterna i viss mån till att göra väteatomen i 2-positionen mera sur. Litium-2,2,6,6-
tetrametylpiperidid (LTMP) användes för att deprotonera 1,3-diklorazulen 107 (R = Cl) till 
anjonen 110 (R = Cl), som vid reaktion med trimetylsilylklorid och tosylazid gav 94 % av 
1,3-diklor-2-trimetylsilylazulen 111 respektive 89 % av 1,3-diklor-2-azidoazulen 112, se 
schema 32. Aziden 112 överfördes med natriumborhydrid till aminen 113 i ett nästan 
kvantitativt utbyte. I en alternativ ansats deprotonerades 1,3-dibromazulen 107 (R = Br) till 
anjonen 110 (R = Br), som överfördes med DMF och trimetylsilylklorid till 2-
formylazulen 114 (49 %) respektive 1,3-dibrom-2-trimetylsilylazulen 115 (92 %). 
Debromering av 115 med zink i närvaro av bis(trifenylfosfin)nickeldiklorid och 
natriumjodid gav ett utbyte på 70 % av 2-trimetylsilylazulen 116. 
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Schema 32 
 
 
Vid litiering av 2-positionen är det även möjligt att använda 1-(p-toluensulfonyl)azulen 
istället för 1,3-dihalogenerade azulener.
84 
Sulfonylgruppen är starkt elektronattraherande 
och kan stabilisera anjoniska intermediärer, vilket underlättar orto-metallering. För att 
införa den dirigerande gruppen i 1-positionen värmdes en lösning av azulen, natrium-     
(p-toluen)sulfinat och kopparsalter vid 40 °C i 4 h. Efter rening erhölls 84 % produkt. 
Azulenderivatet överfördes till en bra nukleofil med LTMP i THF vid låg temperatur. Med 
hjälp av elektrofil addition infördes flera olika substituenter (I, B(OH)2, SiMe3, CHO) i 2-
positionen med utbyten från 50 till 80 %. De två förstnämnda additionsprodukterna 
fungerade väl i Suzukikoppling. 2-Jodazulenderivatet och fenylboronsyra gav ett 
produktutbyte på 90 % medan utbytet var 70 % då 2-azulenylboronsyraderivatet och 
jodbensen kopplades. Den främsta fördelen med metoden är att sulfonylgruppen är 
betydligt enklare att eliminera från femringen än halogener. Kopplingsprodukten 
desulfonylerades med natriumditionit och natriumvätekarbonat, vilket gav ett närapå 
kvantitativt utbyte. 
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Förutom med hjälp av orto-litiering och elektrofil addition kan borsubstituenter även 
införas i 2-positionen på katalytisk väg.
63 
Från azulen 6 erhölls borylerade azulenderivat 
via iridiumkatalyserad C–H-aktivering i närvaro av 2,2’-bipyridin, se schema 33. 
Reaktionen gjordes under argonatmosfär i torr cyklohexan. Startmaterialet återlopps-
kokades tillsammans med pin2B2 i 14 h. Två olika positionsisomerer isolerades med 
kolonnkromatografi. En mörkblå borolan 117 erhölls i ett utbyte på 70 % medan utbytet av 
violett borolan 97 var 10 %. Vid polyborylering av azulener noterades att femringen var 
mera reaktiv än sjuringen.
85
 Den inbördes ordningen är att 2-positionen är reaktivare än 1- 
och 3-positionerna, följt av 6-positionen som är mera reaktiv än 5- och 7- positionerna. 
Steriska effekter från t.ex. 1- eller 4-metylsubstituenter resulterade i sämre produktutbyten. 
Utöver C–H-aktivering gjordes även ett försök att erhålla borolan 117 genom 
Miyauraborylering. 2-Jodazulen och pin2B2 kopplades i närvaro av palladiumkatalysator 
och bas i 5 h vid 80 °C. Boryleringen gav ett utbyte på 42 % av borolan 117 och 22 % av 
dess dimer. 
 
Schema 33 
 
 
I schema 34 presenteras olika möjligheter att erhålla diverse azulenderivat från borolan 
117.
63 
Borolanen oxiderades med hjälp av väteperoxid till 2-hydroxiazulen 76. Reaktionen 
gjordes vid rumstemperatur i 2 h och utbytet var 66 %. Samma oxidationsprodukt 76 
erhölls även då 1,3-dietoxikarbonyl-2-hydroxiazulen dealkoxikarboxylerades
 
genom 
återloppskokning med LiCl i DMF-vatten.
86
 2-Hydroxiazulen 76 överfördes med hjälp av 
fosfortribromid till 2-bromazulen 106.
76 
Brom byttes ut mot jod med hjälp av kaliumjodid 
och koppar(I)jodid. Bromeringen gav ett utbyte på 78 % medan halogenutbytet gav ett 
utbyte på 95 %. Såväl 106 som 2-jodazulen 118 kan överföras till olika karboxylsyra-
derivat via trifluoracetylering av 1-positionen. 2-Bromazulen 106 användes även i 
Sonogashirakoppling med olika alkynderivat och gav ett nästan kvantitativt produktutbyte. 
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Efter kopplingsreaktionen var det fortfarande möjligt att t.ex. halogenera 1-positionen med 
N-jodsuccinimid.
69 
Suzukikoppling mellan olika haloaryler och 117 gav produktutbyten 
från 13 till 80 %.
87 
 
Schema 34 
 
 
Genom att använda borolan 117 i olika kopplingsreaktioner har bl.a. amino-, ester-, 
formyl- och karboxigrupper införts i 2-positionen, se schema 35.
88 
För att erhålla amiden 
119 (R = Me) gjordes Pd-katalyserad koppling av 117 och dimetylkarbamoylklorid i 
närvaro av bas. Reaktanterna återloppskokades 23 h i THF, varefter kopplingsprodukten 
hydrolyserades med KOH till karboxylsyra 120. Båda reaktionsstegen gav utbyten på 
omkring 60 %. Den palladiumkatalyserade kopplingen fungerade också då dimetyl-
karbamoylklorid ersattes med motsvarande morfolinderivat. För att erhålla aldehyd 121 
reducerades morfolinderivatet vid –78 °C med diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL-H) i 
THF. Utbytena för såväl kopplings- som reduktionsprodukten av morfolinderivaten var 
ungefär 60 %. Samma startmaterial användes även vid framställningen av 2-azulenylamin 
 40 
 
124. Först överfördes 117 med KHF2 till motsvarande kaliumtrifluorborat, som 
hydrolyserades med Na2CO3 till boronsyra 122. Därefter överfördes 122 med hjälp av 
ftalimid i närvaro av koppar(II)acetat till N-(2-azulenyl)-ftalimid. Sönderdelning av 
ftalimiden gjordes med hydrazin vid rumstemperatur. Chan–Lam-kopplingen och 
sönderdelningen gav ett utbyte på 51 respektive 75 %. Då boronsyran 122 istället fick 
reagera med etylklorformat i Pd-katalyserad koppling erhölls etylestern 123. 
 
Schema 35 
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2.2.3   Funktionalisering av 6-positionen 
Syntesrutten av Danheiser et al.
60, 61
 eller Ziegler–Hafners azulensyntes31, 73 är användbara 
metoder, som kan ge 6-substituerade azulenderivat. På så sätt är det möjligt att införa 
alkylgrupper, skyddade formylgrupper
 
och halogensubstituenter. De införda 
substituenterna kan användas som de är, omvandlas till andra funktionella grupper eller 
fungera som handtag i kopplingsreaktioner. 
 
Genom att använda 2-amino-1,3-dietoxikarbonylazulen 40, som erhålls i syntesmetoden av 
Nozoe et al.
44
, se schema 36.
71 
Aminokvävets fria elektronpar är delokaliserat i det 
bicykliska ringsystemet, vilket ökar benägenheten för 4-, 6- eller 8-positionen att 
substitueras med elektrofiler. Eftersom 1- och 3-positionerna redan är upptagna och 
etoxikarbonylgrupperna till en del blockerar 4- och 8-positionerna i 40 ökar sannolikheten 
för selektiv bromering av 6-positionen. Då bromsubstituenten infördes med Br2 i CHCl3 
erhölls 97 % av 2-amino-6-brom-1,3-dietoxikarbonylazulen 125. Aminogruppen i 125 
eliminerades genom diazotering och reduktion med p-hydrokinon, vilket gav ett utbyte på 
93 % av 6-brom-1,3-dietoxikarbonylazulen 126. Efter protodeamineringen är det möjligt 
att ersätta Br-substituenten med olika nukleofiler, t.ex. metoxidjon (82 %) och cyanidjon 
(50 %). Sur hydrolys av de båda estergrupperna gav utmärkta utbyten av motsvarande 
karboxylsyraderivat. 6-Bromazulen erhölls efter hydrolys och dekarboxylering i ett utbyte 
på 47 %. 
 
Schema 36 
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Vid Ir-katalyserad polyborylering
 
av azulener noterades att det också är möjligt att införa 
en borgrupp i 6-positionen.
85
 Boryleringen av 2-(azulen-1-yl)-4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-
dioxaborolan gav upphov till en blandning av di-, tri- och tetraborylerade azulenderivat. 
Isoleringen av 1,3,6-borylerad azulen misslyckades. Under kolonnseparation av produkten 
eliminerades borgrupperna vid C1 och C3, vilket istället gav 2-(azulen-6-yl)-4,4,5,5-
tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan. Samma fenomen noterades även för 1,6-diborylerad azulen, 
vilket antyder om att borgruppen i 6-positionen främjar deborylering av femringen. 
 
Azulener kan även funktionaliseras genom addition av en lämplig nukleofil t.ex. enolatjon 
till sjuringen.
89 
Hårda nukleofiler reagerar hellre vid C4, mjuka nukleofiler vid C6. Då 
azulen och t-butylmetylketon, som deprotonerats med kalium-t-butoxid, fick reagera i 2 h 
erhölls en 1:3-blandning av 4- och 6-substituerade dihydroazulener. Additionsprodukterna 
oxiderades med TCpBQ, vilket gav 4- och 6-substituerade azulenderivat i ett utbyte på 8 % 
respektive 23 %. Dessutom noterades att additionen till 6-positionen gynnades av steriska 
effekter från hindrade nukleofiler eller substituenter i 1-ställning. 
 
Regioselektiva reaktioner i azulenderivat är beroende dels av reaktanten, dels av hur väl 
det konjugerade systemet kan stabilisera en attack på ringen.
90 
Det har varit möjligt att 
införa diverse karbonylsubstituenter i 6-positionen på azulen 6 med hjälp av addition och 
oxidation, se schema 37. Magnesium användes som elektrondonor för att aktivera 6, som 
därmed kunde attackera den α,β-omättade karbonylföreningen 127. Den erhållna 
intermediären tog emot ytterligare en elektron och reagerade med klortrimetylsilan, 
varefter den skyddade enolen desilylerades under sura betingelser. Reaktionen utfördes 
med både β-alkylsubstituerade och cykliska α,β-omättade ketoner, vilket gav 6-
substituerade hydroazulener 128 i utbyten på 21–54 %. Försök att aromatisera 128 via 
såväl dehydrogenering med Pd/C som oxidation med luft misslyckades. Genom att istället 
oxidera 128 med 2,3-dicyano-5,6-diklor-1,4-bensokinon i bensen till 129 erhölls utbyten 
mellan 41 och 82 %.  
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Schema 37 
 
 
6-Positionen i azulen kan förutom med oxidativ nukleofil addition funktionaliseras 
direkt.
91 
Olika syre-, kväve-, svavel- och halogenderivat har erhållits genom att ersätta 
väten med nukleofiler via indirekt (vicarious) nukleofil substitution. Hydroxylering av 
osubstituerad azulen med t-butylperoxid och överskott kalium-t-butoxid i flytande 
ammoniak lyckades inte. Under motsvarande reaktionsbetingelser erhölls bättre 
framgångar med mera elektrofila azulenderivat 130, se schema 38. Då derivat med 
elektronattraherande grupper i 1- eller 1- och 3-positionerna användes erhölls 
huvudsakligen produktutbyten mellan 60 och 86 % av 131. Merparten av föreningarna 
hade endast funktionaliserats i 6-positionen.  
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Schema 38 
 
 
För att erhålla en substituent som kan ersättas med diverse kol-, syre-, kväve- och 
svavelnukleofiler överfördes 6-hydroxiazulenderivatet 131 (R
1
 = CN, R
2
 = H) till någon 
typ av sulfonsyraester, se schema 38. Då sulfonsyraestern fick reagera med tetraalkyl-
ammoniumhalider erhölls 6-halogenerade azulenderivat 132 (R
1
 = CN, R
2
 = H, X = Cl, Br, 
I) i utbyten på över 90 %. Sulfonsyraestern användes även i alternativa ansatser med 2-
fenylpropannitril (78 % av 133), p-metoxifenol (92 %), morfolin (96 %) och p-
metoxitiofenol (95 %). Det är dessutom möjligt att införa aminogrupper i startföreningen 
130 (R
1
 = CN, R
2
 = H) vid C6. I synnerhet 4-aminotriazol fungerade bra och gav efter 
acetylering ett utbyte på 64 % av 134 (R
1
 = CN). Osubstituerad azulen gav vid aminering 
med 4-aminotriazol ett produktutbyte på 38 % av 134 (R
1
 = H). 
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Ziegler–Hafners azulensyntes gör det enkelt att erhålla azulenderivat med olika 
alkylgrupper i 6-positionen.
92 
För att funktionalisera 6-metylazulen 135 ytterligare, 
deprotonerades metylgruppen med hjälp av en stark bas vid låg temperatur, se schema 39. 
Därefter överfördes anjonen med isoamylnitrit i THF till aldoxim 133 (77 %). Då anjonen 
istället fick reagera med trifluormetansulfonylklorid eller trimetylsilylklorid i THF erhölls 
6-(klormetyl)azulen 134 (81 %) respektive 6-[(trimetylsilyl)metyl]azulen 135 (68 %).
93 
Det 
var även möjligt att ersätta klorsubstituenten i 134 med olika kväve- eller 
svavelnukleofiler. 
 
Schema 39 
 
 
Ytterligare ett potentiellt alternativ för att funktionalisera metylgruppen i 135 kunde vara 
via oxidation. Eftersom 4-, 6- och 8-positionerna har liknande egenskaper, kan man 
eventuellt tillämpa metoden som Kurotobi et al.
94
 använde
 
för att oxidera metylgruppen i 
1-metoxikarbonyl-4-metylazulen till motsvarande formylgrupp (82 %).
 
Startmaterialet fick 
reagera med N,N-dimetylformamid dimetylacetal (DMF-DMA) vid 140 °C, varefter den 
erhållna enaminen oxiderades med natriumperjodat vid rumstemperatur. 
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2.3   Sammanfattning över metoder för att framställa 
azulenderivat  
Det konjugerade ringsystemet i azulen bidrar till att föreningen är intensivt blå. Färgade 
azulenderivat har i viss mån använts vid maskering av primära och sekundära alkoholer 
samt primära aminer. Dessutom är en del azulenderivat biologisk aktiva och har visat 
potential vid behandling av diverse sjukdomar. Metoderna för att framställa azulenskelettet 
har utvecklats enormt från och med senare hälften av 1900-talet. Det finns tre grund-
läggande syntesmetoder: sjuringen kan bildas från diverse pentafulvenderivat, femringen 
kan framställas från olika troponoider alternativt kan den bicykliska föreningen framställas 
från 1-diazo-4-fenyl-2-butanonderivat. Till dessa metoder hör bland annat [5+2]-
annulering av cyklopentadienylanjon och glutakondialdehyd- eller pyridinderivat, 
kondensationsreaktion och [3+2]-annulering av tropon- och malonsyraderivat samt Rh-
katalyserad ringexpansion-annulering av α’-alkyl-β’-brom-α-diazoketonderivat. 
 
Beroende på syntesmetoden och substitutionsmönstret är det möjligt att införa funktionella 
grupper i fem- och/eller sjuringen vid ringslutningen. De alternativa framställnings-
metoderna av azulenderivat har utvidgat möjligheterna att funktionalisera olika positioner i 
den bicykliska föreningen även efter ringslutningen. De olika positionerna reagerar på 
olika sätt på grund av att den bicykliska ringstrukturen har en ojämn elektronfördelning. 
Elektrofil substitution sker framför allt vid C1 och C3, medan C4-, C6- och C8-
positionerna är bättre lämpade för nukleofil substitution. Positionerna, 2, 5 och 7, har ofta 
funktionaliserats vid ringslutningen med hjälp substituerade azulenprekursorer. En av de 
mera lättfunktionaliserade positionerna i azulen är 1-positionen. Utöver att estergrupper 
kan införas vid C1 i samband med ringslutningen reagerar positionen lätt vid halogenering, 
Friedel–Crafts-acylering samt Vilsmeier–Haackreaktion. 2-Positionen har varit betydligt 
svårare att funktionalisera. Starka baser samt elektronattraherande grupper vid C1 och C3 
har ofta använts. En betydligt enklare metod har till exempel varit att borylera azulen 
genom Ir-katalyserad C–H-aktivering. Den erhållna borongruppen vid C2 kan därefter 
överföras till diverse funktionella grupper. Dessutom kan 2-substituerade azulenderivat 
erhållas med hjälp av Nozoes azulensyntes. Med samma syntesmetod är det även möjligt 
att erhålla 2-amino-1,3-dietoxikarbonylazulen, som kan överföras till 6-bromazulen eller 6-
metoxiazulen. Andra alternativ för att funktionalisera C6 skulle vara med hjälp av oxidativ 
eller indirekt nukleofil substitution. 
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3   Målsättningen med det experimentella arbetet 
Den primära målsättningen med det här pro gradu -arbetet var att studera olika 
framställningsmetoder som kan användas vid framställningen av helt nya flersubstituerade 
azulenderivat. För att lätt kunna erhålla olika azulenderivat försökte man utveckla en 
allmän syntesrutt, som gör det möjligt att införa olika substituenter i positionerna 1, 2 och 
6, närmare bestämt substitutionsmönstret som eftersträvades i arbetet. De kända 
framställningsmetoderna för flersubstituerade azulenderivat är få, vilket innebar att nya 
syntesmetoder måste utvecklas. Dessutom var det önskvärt att ersätta farliga och/eller 
svårhanterliga reagens med behändigare alternativ.  
 
Ett annat intressant mål var att studera om azulenderivaten uppvisar biologisk aktivitet, 
eftersom ringstrukturen har likheter med indol, som bland annat förekommer i   
aminosyran tryptofan och i läkemedel som Circadin (melatonin, sömnhormon) och 
Indometin (indometacin, smärtstillande och inflammationshämmande). Azulenderivaten 
undersöks som potentiell peptidmimetika det vill säga en liten molekyl som saknar 
peptidstruktur men ändå kan åstadkomma samma biologiska aktivitet som en viss peptid. 
Intresset för peptidmimetika vid utvecklingen av nya läkemedel har sitt ursprung i att de 
flesta peptider har dåliga farmakokinetiska egenskaper och oralt tillgängliga peptider är 
mycket sällsynta.
 95  
 
Molekyler som kan härma vissa α-helixformade peptider är av särskilt intresse.96 Orexin-A 
är en α-helixformad peptid som reglerar hunger, vakenhet och sömn.97, 98 Peptiden har 33 
aminosyror, men kan från N-terminalen kortas ner till 19 aminosyror utan att aktiviteten 
förloras.
99 C-terminalen är väsentlig för bindningen av peptiden till de G-proteinkopplade 
orexinreceptorerna OX1R och OX2R. Vår hypotes är att de viktigaste växelverkningarna 
finns mellan receptorn och aminosyrorna i den C-terminala delen av orexin-A. För att 
åstadkomma samma växelverkan med receptorn, bör målmolekylen ha de viktiga 
funktionella grupperna i samma relativa positioner som i peptiden. Då målmolekylen 
byggs på ett helt nytt grundskelett kan vätebindningarna och andra strukturella element i 
själva α-helixen negligeras. Två av våra samarbetspartner, FD Henri Xhaard och doktorand 
Lasse Karhu (Farmaceutiska fakulteten vid Helsingfors universitet), har ansvarat för 
molekylmodelleringen som legat som grund vid design av peptidmimetika. En generell 
……………………………………………………………………………………………….
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struktur för den planerade peptidmimetikan är det 1,2,6-trisubstituerade azulenderivatet 
139, se bild 4. Substitutionsmönstret i azulenderivatet anpassas så att riktningen för 
dipolmomentet i azulenringen är densamma som i α-helixen.  
 
Bild 4. Allmänna grundstrukturen i målmolekylen och substitutionsmönstret som 
eftersträvades. 
 
 
Litteratursökningar visade att 1,2,6-trisubstituerade azulenderivat har framställts tidigare, 
men ingen direkt syntesrutt hittades för målmolekylen. Syntesrutten planerades utgående 
från kända framställningsmetoder av liknande derivat. För att foga diverse substituenter till 
det funktionaliserade azulenskelettet kunde exempelvis olika Pd(0)-medierade kopplings-
reaktioner eller metatesreaktioner användas. I samband med ringslutningen till azulen var 
det delvis möjligt att erhålla substituenter, som antingen direkt eller lätt kunde överföras 
till lämpliga kopplingshandtag.  
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4   Resultat och diskussion 
4.1   Planering av syntesrutterna 
Eftersom bensaldehydderivat med olika substitutionsmönster är kommersiellt tillgängliga 
och inte alltför kostsamma, föredrog man att utgå från rutten som Danheiser et al.
60, 61
 har 
använt. Dessa azulenderivat användes som nyckelintermediärer vid retrosyntetisk analys, 
se schema 40. Den tricykliska prekursorn 140 kan eventuellt erhållas från 1,2-
disubstituerad azulen 141 genom ringslutning via två alternativa rutter. I rutt A är det tänkt 
att erhålla 141 med hjälp av intramolekylär Pd(0)-koppling. Alkenyler av olika längd 
införs via Suzukikoppling, vilket gör det möjligt att erhålla azulenderivat med en tredje 
ring i a-position. Ringens storlek beror på hur långa substituenter som används. För att föra 
in en borongrupp i 2-positionen kan förmodligen Ir-katalyserad C–H-aktivering av 141 
användas.
63
 I rutt B används ringslutningsmetates (RCM) vid framställningen av 
prekursorn 140 från 1,2-disubstituerad azulen 141. Valet av alkenylsubstituenter påverkar 
såväl ringens storlek som dubbelbindningens position. För att införa alkenylkedjorna kan 
eventuellt en kombination av Heck- och Suzukikoppling användas. 
 
Schema 40 
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Det 1,6-disubstituerade azulenderivatet 141 kan erhållas via Rh-katalyserad ringslutning av 
motsvarande diazoketon 142, följt av in situ esterifiering av 1-hydroxiazulenintermediären, 
se schema 40.
60, 61
 Diazoketonen kan framställas genom att låta 3-brom-3-fenylpropansyra 
143 reagera med oxalylklorid, följt av diazometan.
100
 Istället för diazometan, som är 
svårhanterlig på grund av dess reaktivitet, kan eventuellt det mindre explosiva derivatet 
TMS-diazometan användas. 3-Brom-3-fenylpropansyra 143 erhålls genom bromering med 
HBr av motsvarande α,β-omättade karboxylsyraderivat 144, som kan framställas genom 
Doebnermodifierad Knoevenagelkondensation av halogenerade bensaldehyder 145.
101, 102
  
 
En alternativ metod, som studerades i detta arbete, för att framställa azulener är Ziegler–
Hafner-metoden.
31, 73
 För att erhålla 1,2,6-trifunktionaliserade azulener gjordes först en 
retrosyntetisk analys av prekursorn 146, se schema 41. Prekurson kan erhållas genom 
ringslutningsmetates av diallylerad azulen 147. Allylgruppen i 1-positionen i 147 införs 
möjligen i monoallylazulen 148 med hjälp av bromering, följt av Suzukikoppling med ett 
lämpligt allylderivat. Allylsubstituenten i 149 kan eventuellt införas via Suzukikoppling av 
boronpinakolestern 150 och allylbromid. För att borylera den 6-substituerade azulenen 151 
används Ir-katalyserad C–H-aktivering.63 Ringslutningen till azulen sker då det 4-
substituerade pyridiniumsaltet 152 får reagera med cyklopentadienylanjon.
103
 Saltet erhålls 
genom N-alkylering av diverse pyridinderivat 153 med butylbromid. 
 
Schema 41 
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4.2   Framställning av flersubstituerade azulener från p-
klorbensaldehyd 
Den ursprungliga planen var att ringsluta lämpliga bensaldehydderivat till 1,6-
disubstituerade azulener och därefter införa en substituent i 2-ställning. Först löstes p-klor-
bensaldehyd, malonsyra och katalysatorn piperidin i pyridin (schema 42).
102
 Lösningen 
värmdes med mikrovågor vid 150 °C i 30 minuter. Omvandlingen från en bensaldehyd till 
motsvarande kanelsyra bekräftades med tunnskiktskromatografi. Kanelsyraderivatet 154 
omkristalliserades i metanol och gav ett utbyte på 49 % av vitaktig, fast produkt. En 
alternativ ansats, där omkristalliseringen bytts ut mot tillbakaextraktion, resulterade i 69 % 
vit, fast produkt.  
 
Schema 42 
 
 
McNulty et al.
104
 framställd p-klorkanelsyra med en annan metod, där mikrovågorna 
ersatts med ultraljud och reaktionstiden förlängts. Av ren nyfikenhet gjordes ett försök med 
ett ultraljudsbad (avsett i hemmabruk för rening av smycken). Utbytet för reaktionen var 
betydligt sämre än det angivna värdet, vilket troligen beror på att ultraljudsbadet inte var 
avsett för synteser. 
 
Därefter fick p-klorkanelsyra 154 reagera med HBr i isättika under en atmosfär av argon 
(schema 43). Reaktionen avslutades efter omrörning i 65–87 h vid rumstemperatur. 
Bromeringen gav trots den långa reaktionstiden produktutbyten mellan 75 och 92 %. Enligt 
NMR-spektra var den bromerade produkten 155 tillräckligt ren för att kunna användas som 
sådan i följande reaktionsteg.  
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Schema 43 
 
 
De första försöken att överföra karboxylsyragruppen i 155 till syraklorid och vidare till 
diazoketon misslyckades. Endast spår av den karaktäristiska diazoprotonen detekterades 
med 
1
H-NMR, vilket beror på att TMS-diazometan (1,1 ekv.) droppades alltför snabbt till 
syrakloriden i acetonitril. Reaktionen misslyckades även i ett alternativt försök, där 
acetonitril bytts ut mot torr THF. Tunnskiktskromatografi visade att flera biprodukter hade 
bildats i THF. Slutligen användes dihydrokanelsyraklorid för att optimera reaktions-
förhållandena, vilket visade att två ekvivalenter TMS-diazometan och ingen tillsats av 
Et3N gav det bästa utbytet av den önskade produkten.
100
 
 
3-Brom-3-(4-klorfenyl)propansyra 155 och oxalylklorid återloppskokades i torr bensen i 
18 h vid 65 °C (schema 44). Syrakloriden isolerades genom att indunsta lösningsmedlet i 
undertryck, varefter återstoden löstes upp i torr acetonitril. Lösningen droppades långsamt 
vid 0 °C till en lösning av TMS-diazometan (2 ekv.) i torr acetonitril. Reaktionen 
fullbordades i kylskåp (+4 °C) i nästan ett dygn. Lösningsmedlet indunstades och 
produkten renades med kolonnkromatografi, vilket gav ett utbyte på 76 % av gulfärgad, 
fast 4-brom-4-(4-klorfenyl)-1-diazo-2-butanon 156. 
 
Schema 44 
 
 
En lösning av 4-brom-4-(4-klorfenyl)-1-diazo-2-butanon 156 löstes upp i torr DCM.
61
 
Diazoketonlösningen droppades långsamt under argonatmosfär till Rh-katalysatorn i torr 
DCM (schema 45). Efter 90 minuter av omrörning tillfördes acetanhydrid, följt av DMAP. 
Lösningen omrördes i 5 minuter. Reaktionen avslutades genom tillsats av metanol och 
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omrörning i ytterligare 20 minuter. Produkten renades genom extraktion och 
kolonnseparation, vilket gav ett utbyte på 49 % av 1,6-disubstituerad azulen 157 som 
mörkblå kristaller. 
 
Schema 45 
 
 
För att överföra 6-klorazulen-1-ylacetat 157 till motsvarande borolan var det tänkt att 
använda Ir-katalyserad C–H-aktivering och pin2B2 (schema 46).
63
 Boryleringen 
misslyckades trots att vattenfria reaktionsförhållanden användes då reaktionsblandningen 
värmdes vid 81 °C i 16 h. 
1
H-NMR visade enbart oreagerat startmaterial kontaminerat med 
pin2B2. Det hjälpte inte ens att förlänga tiden till 50 h och använda överskott av pin2B2. 
Eftersom man inte lyckades införa en borgrupp vid C2 kunde inte Suzukikoppling göras. 
Försök att demaskera 6-klorazulen-1-ylacetat genom hydrolys under sura (3 M HCl) eller 
basiska (K2CO3) betingelser gjordes, men produkten visade sig vara instabil. 
 
Schema 46  
 
 
För att pröva substituerbarheten av klorsubstituenten gjordes en Heckkoppling av 6-
klorazulen-1-ylacetat 157 och 1-trityl-5-vinyl-1H-imidazol (schema 47). Reaktionen 
gjordes i torr bensen i närvaro av Pd2(dba)3, [(t-Bu)3PH]BF4 och Et3N. Lösningen värmdes 
med mikrovågor vid 160°C i 30 minuter. Efter kolonnkromatografi erhölls 88 % av 158 
som ett grönt, fast ämne. 
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Schema 47 
 
 
Diazoketonen 156, som överförts till 6-klorazulen-1-ylacetat 157 (se schema 45), har även 
använts vid framställningen av analoga 1,6-disubstituerade azulenderivat (schema 48). I 
reaktionerna hade acetanhydrid antingen ersatts med p-toluensulfonylklorid eller med N-
fenylbis(trifluormetansulfonimid). Sulfonatderivaten erhölls på motsvarande sätt som 
acetatderivatet, men triflatreaktionen avslutades med piperidin istället för metanol. 
 
Schema 48 
 
 
Triflatlösningen filtrerades genom en liten kiselgelpelare med DCM. Lösningsmedlet 
indunstades i undertryck, varefter torr THF tillfördes under en atmosfär av argon.
61
 Den 
bildade triflaten 159 fick reagera med pinakolboran, Et3N, Pd(OAc)2 och (2-bifenyl)-
dicyklohexylfosfin i 16 h vid rumstemperatur, se schema 49. Kolonnseparation gav endast 
ett utbyte på 13 % av 1-borylerad azulen 160. De första boryleringsförsöken misslyckades 
antagligen på grund av alltför snabb tillsats av pinakolboran. Eftersom varken triflat 159 
eller borolan 160 var särskilt stabil och utbytena blev låga, upprepades inte experimentet. 
Substituenterna vid C1 i de 1,6-disubstituerade azulenderivaten var relativt instabila, vilket 
försvårade funktionaliseringen av 2-positionen.  
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Schema 49 
 
I en alternativ ansats funktionaliserades 2-positionen i samband med ringslutningen, se 
schema 50. Den gamla rutten behövde modifieras en aning men överlag kunde samma 
reaktioner användas. Knoevenagelprodukten 154 dibromerades med Br2 i CHCl3 istället för 
monobromering med HBr i isättika.
105 
Reaktionsförloppet följdes med tunnskikts-
kromatografi och reaktionen avslutades efter återloppskokning i 6 h. Karaktäriseringen av 
produkten gjordes med hjälp av 
1
H- och 
13
C-NMR. Bromeringsreaktionen gav ett utbyte på 
95 % och den erhållna produkten 161 användes utan ytterligare rening i följande 
reaktionssteg. Diazoketonen 162 framställdes enligt samma metod som diazoketon 156 
(schema 44) men flera biprodukter syntes på tunnskikt. Efter kolonnseparation erhölls 162 
i ett utbyte på 36 %. Ringslutningen till azulen med Rh2(O2Ct-Bu)4 i torr DCM, följt av 
tillsats av acetanhydrid och DMAP fungerade dåligt. Man lyckades endast isolera några 
blåfärgade fraktioner ur produktblandningen. Signalerna i
 1
H-NMR antydde om blandning 
av aromatiska föreningar. Reaktionen upprepades inte eftersom utbytet endast var omkring 
10 %.  
 
Schema 50 
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Eftersom Danheiser et al.
60, 61
 hade lyckats framställa 2-metylazulenderivat påbörjades 
ytterligare ett annat försök att funktionalisera 2-positionen i azulen. Genom att använda 
metylmalonsyra istället för malonsyra vid Knoevenagelkondensationen erhölls 3-(4-
klorfenyl)-2-metylakrylsyra. Reaktionen gjordes på motsvarande sätt som vid 
framställningen av 154, men utbytet var aningen lägre. Bromeringen av 3-(4-klorfenyl)-2-
metylakrylsyra med HBr i isättika var däremot betydligt långsammare. Ansatser att 
bromera β-positionen i 3-(4-klorfenyl)-2-metylakrylsyra gjordes med HBr i isättika vid 
rumstemperatur eller vid 100 °C, men på basis av 
1
H-NMR var huvudprodukten 
fortfarande oreagerat startmaterial.
106 
 
 
4.3   Framställning av flersubstituerade azulener från 4-
metylpyridin 
För att undvika problemet med den baskänsliga 6-klorazulen-1-ylacetaten 157 utvecklades 
en ny syntesrutt.
73, 93
 Ringslutningen till azulen baserar sig på synteser gjorda enligt 
Ziegler–Hafner-metoden (se kapitel 2.1.1), som använts för att införa olika alkylgrupper på 
sjuringen. Fördelen med denna metod jämfört med den första syntesrutten är dels att 
femringen lämnas osubstituerad, dels att rutten är kortare. Eftersom femringen är mindre 
steriskt hindrad borde boryleringen lyckas bättre. Startmaterialet, 4-metylpyridin 
återloppskokades i absolut etanol tillsammans med butylbromid, se schema 51. Reaktionen 
avslutades 17 h senare och lösningsmedlet indunstades. 
1
H- och 
13
C-NMR verifierade att 
produkten var N-butyl-4-metylpyridiniumbromid 163, som erhölls i ett nästan kvantitativt 
utbyte.  
 
Schema 51 
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Bromidsaltet 163 var relativt rent och användes utan ytterligare rening i följande 
reaktionssteg (schema 52).
73
 Nydestillerad cyklopentadien, som erhållits genom omvänd 
Diels–Alder-reaktion av dicyklopentadien, droppades långsamt till NaH i DMF vid 0 °C. 
Lösningen omrördes i 30 minuter, varefter isbadet avlägsnades. Bromidsaltet 163 tillfördes 
och reaktionen följdes med hjälp av tunnskiktskromatografi. Blandningen omrördes 1 h vid 
rumstemperatur och kokades därefter under återlopp i 3 h. Kolonnseparation gav 39–42 % 
blåfärgad, fast 6-metylazulen 135. 
 
Schema 52 
 
 
Sulfonylgrupper är starkt elektronattraherande och har bl.a. använts vid orto-metallering
107 
av aromatiska föreningar.
84 
Eftersom det ursprungligen var tänkt att funktionalisera 2-
positionen i azulen med hjälp av en stark bas, infördes en aktiverande PhSO2-grupp i 1-
positionen, se schema 53.
 
Först framställdes en suspension av kopparhydroxid från 
kopparsulfat pentahydrat och natriumhydroxid i vatten. Därefter tillfördes en lösning av 6-
metylazulen 135 i acetonitril, följt av två vattenlösningar varav den ena innehöll natrium-
bensensulfinat och den andra kopparsulfat pentahydrat. Suspensionen omrördes i 4 h vid 
40 °C. Produkten renades kromatografiskt, varefter strukturen verifierades med 
1
H-NMR. 
Azulen 164 erhölls i ett nästintill kvantitativt utbyte. Därefter kunde 2-positionen 
eventuellt ha substituerats genom att först använda litium-2,2,6,6-tetrametylpiperidid på 
azulen, följt av elektrofil infångning. 
 
Schema 53 
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För att lyckas införa en borsubstituent på femringen i 6-metylazulen 135 gjordes många 
misslyckade försök, se schema 54. Först gjordes syntesen enligt metoden som Kurotobi et 
al.
63 
använde vid borylering av 2-positionen i osubstituerad azulen. I boryleringen 
användes azulen (1,1 ekv.) och pin2B2 (0,5 ekv.), eftersom de båda pinakolboronsyraester-
liganderna i boryleringsreagenset reagerar. De erhöll ett produktubyte på 70 %, men då 
azulen ersattes med 6-metylazulen 135 gav boryleringen ingen önskad produkt. Trots att 
reaktionstiden förlängdes från 16 h till 32 h och slutligen till nästan sju dygn erhölls endast 
oreagerat startmaterial. Det hjälpte inte heller att byta lösningsmedlet till DMF och värma 
reaktionsblandningen med mikrovågor i 30 minuter vid 160 °C. Tunnskiktskromatografi 
visade ingen produkt efter mikrovågsvärmningen. Lösningen värmdes i ytterligare           
15 minuter vid 200 °C, men utan produktbildning. Reaktionen utfördes och reagensen 
hanterades under skyddsgas. Dessutom torkades reagensen i vakuum och kärlen i ugn före 
utförandet. Då man försökte hitta orsaken till de misslyckade reaktionerna var problemet 
att samma källa
63
 nämndes i all litteratur som hittades. Det obefintliga utbytet för 
reaktionen antydde eventuellt om att något obemärkt fel ägde rum. Efter otaliga försök 
hittades en annan källa
108 
som plötsligt föreslog att 4,4,4',4',5,5,5',5'-oktametyl-2,2'-
bi(1,3,2-dioxaborolan) inte nödvändigtvis reagerar två gånger. Då boryleringen gjordes 
med överskott pin2B2 under ytterst vattenfria omständigheter lyckades reaktionen efter    
26 h av återloppskokning i cyklohexan. C–H-aktiveringen katalyserades av 
[Ir(cod)Cl]2:bpy (1:2). Huvudprodukten var 2,6-disubstituerad azulen 165, men även 1,6-
disubstituerad azulen 166 bildades. Blandningen isolerades med kolonnkromatografi, 
vilket gav 40 % av borolan 165 och 10 % av borolan 166.  
 
Schema 54 
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I följande reaktionssteg löstes borolanen 165, Pd(OAc)2, (2-bifenyl)dicyklohexylfosfin och 
Ba(OH)2 ∙ H2O i en lösning av 1,4-dioxan och vatten (schema 55).
61
 En ekvivalent 
allyljodid tillsattes, varefter reaktionsblandningen värmdes vid 65 °C i 15 minuter. Efter 
Suzukikopplingen renades produkten med kolonnkromatografi, vilket gav 37–60 % av 2-
allyl-6-metylazulen 167.  
 
Schema 55 
 
 
Direkt bromering av 1-positionen i monoallylerad azulen 167 misslyckades med NBS i torr 
DCM, se schema 56. Först tillfördes en ekvivalent NBS och blandningen omrördes i en 
timme. Eftersom tunnskiktskromatografi visade att startmaterial fortfarande fanns kvar och 
de övriga fläckarna var små tillsattes 0,2 ekvivalenter NBS och reaktionsblandningen 
omrördes i ytterligare 40 minuter. Efter filtrering av lösningen genom basisk Al2O3 med 
DCM, analyserades de erhållna blåfärgade fraktionerna. 
1
H-NMR, men visade inget spår 
av den önskade produkten. För att minska på sannolikheten att NBS reagerar med den 
terminala dubbelbindingen, försökte man istället oxidera allylgruppen. Man ville bevara 
längden på kolkedjan och kunde således inte utnyttja ozonlys eller KMnO4. En alternativ 
metod skulle t.ex. vara oxidativ hydroborering. Först lät man 167 reagera med boran-
dimetylsulfidkomplex i torr DCM vid rumstemperatur.
109
 Det hydroborerade 
azulenderivatet droppades långsamt till CrO3 i isättika-vatten (9:1) i ett isbad. Oxidationen 
fick fortsätta under omrörning vid rumstemperatur i 21 h. Försök att extrahera produkten 
gjordes, men 
1
H-NMR-analys av den organiska fasen visade att ingen produkt isolerats. 
Dessutom saknades den karaktäristiska azulenfärgen, vilket antyder om att 
azulenstrukturen förstörts. Boryleringsreaktionen verkade däremot ha lyckats, eftersom 
färgen fortfarande var blå. Istället för att direkt försöka oxidera allylgruppen till en 
karboxigrupp användes en mildare oxidationsmetod för att ge motsvarande 
alkoholderivat.
110
 Allylazulen 167 löstes upp i kyld, torr THF under argonatmosfär. Boran-
tetrahydrofurankomplex tillfördes och lösningen omrördes vid 0 °C i 2 h. 2 M NaOH och 
30 vikt-% H2O2 droppades långsamt till lösningen, varefter temperaturen fick återgå till 
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rumstemperatur. Efter 1 h avslutades reaktionen och blandningen renades genom 
extraktion samt kolonnkromatografi. Utbytet för alkohol 168 var ungefär 35 %, men i 
1
H-
NMR-analys av produkten syntes fortfarande spår av föroreningar. Efter optimering av 
reaktionen kunde man eventuellt ha fortsatt med basisk ringslutning, amidering eller 
kopplingsreaktioner för att bilda ett tricykliskt ringsystem. 
 
Schema 56 
 
 
Ett annat alternativ för att undvika problemet vid bromeringen av 2-allylsubstituerad 
azulen 167 är att bromera 1-positionen före Suzukikopplingen. Borolan 165 och NBS fick 
reagera med varandra i torr DCM, se schema 57. Blandningen omrördes i ett isbad, 
skyddades mot ljus och följdes med hjälp av tunnskiktskromatografi. Efter 35 minuter 
avslutades reaktionen och blandningen filterades genom basisk Al2O3 med DCM. 
Separationen gav 91 % av ett grönt fast ämne som var dibromerad borolan 169 samt en del 
föroreningar.  
 
Schema 57 
 
 
Borolan 169 eller dess monobromerade analog, 2-(1-brom-6-metylazulen-2-yl)-4,4,5,5-
tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan, kunde eventuellt ha funktionaliserats i 1-positionen genom 
Stillekoppling, följt av Suzukikoppling i 2-positionen.
111  
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I en alternativ ansats bromerades 6-metylazulen 135 med NBS, se schema 58. Den erhållna 
intermediären 170 kan möjligen användas i C–H-aktiverad borylering, följt av Stille- och 
Suzukikoppling. 
 
Schema 58 
 
 
Då ett överskott på 3,5 ekvivalenter allyljodid användes noterades att Suzukikopplingen av 
borolan 165 huvudsakligen resulterade i 50 % av 1,2-diallyl-6-metylazulen 171, se schema 
59. Denna nya insikt var mer än välkommen eftersom syntesrutten förkortades med två 
reaktionssteg. Det var således möjligt att erhålla 171 direkt istället för via bromering av 1-
positionen i 2-allyl-6-metylazulen, följt av Suzukikoppling med allyljodid. 1,2-Diallyl-6-
metylazulen fick reagera med andra generationens Grubbs-katalysator (G2g) i 1,2-
dikloretan vid rumstemperatur i 24 h. Ringslutningsmetatesreaktionen avslutades genom 
tillsats av bly(IV)acetat, varefter lösningen omrördes i ytterligare 5 h. En grön fraktion 
separerades med hjälp av kolonnseparation. Masspektrometrisk analys verifierade att den 
gröna fraktionen var 7-metylbens[a]azulen 173. Den önskade metatesprodukten 172 hade 
aromatiserats fullständigt till 173, som erhölls i ett utbyte på 19 %. 
 
Schema 59 
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Två alternativa ansatser gjordes även för att framställa 6-klorazulen och 6-formylazulen 
enligt samma rutt. 4-Klorpyridin frigjordes från 4-klorpyridinhydroklorid med hjälp av 
basisk extraktion och överfördes till N-butyl-4-klorpyridiniumbromid 174 genom 
återloppskokning i närvaro av butylbromid, se schema 60. Fastän råproduktens 
1
H-NMR-
spektrum inte var lika rent som för metylderivatet användes produktblandningen som 
sådan i följande reaktionssteg. Efter ringslutningsreaktionen lyckades man endast isolera 
några milligram av en förening, som eventuellt kunde vara den önskade produkten 175. 
1
H-NMR-spektrumet verkade lovande men utbytet var så gott som obefintligt (2 %), vilket 
gjorde att reaktionen inte upprepades. Det låga utbytet beror troligtvis på att inte enbart N-
alkylering utan även bireaktioner har skett under återloppskokningen. 4-Klorsubstituenten 
ändrar även elektrondensiteten jämfört med N-butyl-4-metylpyridiniumbromid, vilket 
eventuellt leder till att den nukleofila attacken vid ringslutningen sker på fel ställe. Istället 
för butylbromid gjordes även ett försök med butyljodid vid lägre temperatur men 
reaktionen gav ingen önskad produkt. 
 
Schema 60 
 
 
I de kommande reaktionerna i schema 61 skyddades 4-pyridinkarbaldehyd som 
motsvarande dietylacetal. Acetylbromid droppades långsamt till etanol vid 0 °C.
103
 
Därefter tillsattes 4-pyridinkarbaldehyd och lösningen rördes om vid rumstemperatur i   
143 h. För att driva reaktionen till slut avlägsnades vattnet ur reaktionen genom tillsats av 
torr bensen och torkning med vattenfri MgSO4 i en Soxhletapparat i 40 h. Produkten 
renades med Kugelrohrdestillation, vilket gav 58 % av 4-(dietoximetyl)pyridin 176. Den 
erhållna acetalen 176 överfördes med butylbromid till pyridiniumsaltet 177. Reaktanterna 
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återloppskokades i 19 h i etanol. N-butyleringen gav ett utbyte på 94 % av 177. 
Ringslutningen till azulen gjordes med cyklopentadienylanjon vid 0 °C i torr THF. 
Pyridiniumbromid 177 tillsattes och lösningen kokades under återlopp i 3 h. Efter 
kolonnseparation erhölls 22 % av azulen 178.  
 
Schema 61 
 
 
Att utbytet var lägre än vid framställningen av 6-metylazulen kan bero på att ungefär 
samma reaktionstid användes medan temperaturen var lägre. 
1
H- och 
13
C-NMR visade 
även att acetalen 178 inte var fullständigt ren. Demaskering av 178 gjordes med hjälp av 
sur hydrolys, se schema 61. I 
1
H-NMR av produkten 179 detekterades en karaktäristisk 
aldehydproton. 
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5   Slutsatser 
Det är möjligt att erhålla vissa flersubstituerade azulenderivat direkt vid ringslutningen, 
men merparten av framställningsmetoderna är begränsade till specifika positioner i azulen. 
För att komma fram till ett specifikt substitutionsmönster krävs vanligen ytterligare 
funktionalisering av de olika positionerna i azulen.  
 
Den första syntesrutten verkade lovande till en början, eftersom det med samma rutt skulle 
ha varit möjligt att erhålla derivat med olika substituenter på sjuringen. Kanelsyraderivat 
framställdes med hjälp av Doebnermodifierad Knoevenagelreaktion, som i regel gav goda 
utbyten. Vid en kommande uppskalning av syntesen är man antagligen tvungen att ersätta 
mikrovågsvärmningen med återloppskokning i oljebad samt förlänga reaktionstiden. 
Hydrobromeringen gav mycket goda utbyten och produkten var tillräckligt ren för att 
kunna användas direkt i följande reaktionssteg. Den monobromerade karboxylsyran 
överfördes via syraklorid till motsvarande diazoketon. Reaktionen gjordes med TMS-
diazometan (istället för explosiv diazometan) och gav tillräckligt goda utbytena för att inte 
optimeras ytterligare före resten av syntesrutten hade studerats. Grundstommen i 
azulenderivaten bildades enkelt i närvaro av rodium(II)trimetylacetat. Dessutom var det 
lätt att rena produkten i och med att de flesta föroreningarna från tidigare reaktioner var 
betydligt mera polära. Ringslutningen gav beroende på 1-substituenten låga till moderata 
utbyten. 
 
Tyvärr visade det sig vara svårt att kunna funktionalisera 2-positionen i diverse 1,6-
disubstituerade azulenderivat. Orsakerna var främst att karboxyl- och sulfonsyraestrarna 
var baskänsliga respektive instabila föreningar. Såväl sur som basisk demaskering 
misslyckades. Sulfonsyraestern ersattes med en borsubstituent, men utbytet var efter två 
reaktionssteg (från diazoketon) mycket lågt. Boryleringen av 2-positionen fungerade inte 
med hjälp av Ir-katalyserad C–H-aktivering. Troligtvis ändras elektrondensiteten i 
ringsystemet på grund av 1-acetoxigruppen, som dessutom utgör ett steriskt hinder. Pd-
medierad Heckkoppling av 6-klorsubstituenten gav däremot mycket goda utbyten. 
Dessutom har bland annat Vilsmeier–Haackreaktionen och halogenering med NBS använts 
för att funktionalisera 1- och/eller 3-positionen. Ytterligare funktionalisering av de erhållna 
azulenderivaten var antagligen möjlig men skulle ha krävt tidskrävande maskerings- och 
demaskeringsreaktioner av 1-substituenten. 
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Den andra rutten gynnades av symmetrin i 6-metylazulen, eftersom risken för att erhålla en 
blandning av positionsisomerer minimerades. Dessutom krävdes färre reaktionssteg för att 
erhålla diverse azulenderivat jämfört med den första rutten. Alkylgrupper kunde lätt införas 
vid C6, men försök att införa en halogen misslyckades. Antagligen var 4-klorsubstituenten 
en alltför bra lämnande grupp, som även påverkade elektrondensiteten och ledde till 
bireaktioner. Däremot lyckades ett alternativt försök med 4-(dietoximetyl)pyridin. N-
butyleringen av pyridinderivat gav för det mesta excellenta utbyten. Ringslutningen av 
motsvarande pyridiniumsalt till 6-substituerad azulen resulterade däremot i låga till 
moderata utbyten. De erhållna pyridiniumsalterna verkade ha hygroskopisk karaktär och 
var således besvärliga att handskas med. Isoleringen av azulenderivaten var mera 
problematisk då ringslutningen gjordes i DMF än i THF. Då reaktionen gjordes i THF 
användes lägre temperatur men samma reaktionstid, vilket sannolikt bidrog till det aningen 
lägre utbytet.  
 
Ir-katalyserad borylering av 6-metylazulen lyckades efter otaliga försök och gav moderata 
utbyten. Då överskott boryleringsreagens användes och reaktionen gjordes under ytterst 
torra förhållanden erhölls en 4:1-blandning av 2- och 1-positionsisomeren. 
Huvudprodukten användes vid Suzukikoppling med allyljodid. Kopplingsreaktionen 
gjordes med en ekvivalent allyljodid, vilket gav 2-allyl-6-metylazulen. Intressant nog 
noterades att det även var möjligt att införa en allylgrupp vid såväl C2 som C1 genom att 
använda överskott allyljodid. Kopplingsreaktionerna gav dåliga till moderata utbyten. Den 
1,2-diallylerade produkten ringslöts med hjälp av RCM. Upparbetningen borde modifieras 
på grund av att produkten oxiderades vidare till 7-metylbens[a]azulen. På så sätt 
förkortades den ursprungliga syntesrutten som planerats för att kunna ringsluta 1- och 2-
positionerna. Trots genvägen gjordes ansatser för att bromera 1-positionen i 2-allyl-6-
metylazulen, men utan framgång. Förmodligen orsakades den oönskade bireaktionen av 
den terminala dubbelbindningen, som borde elimineras före bromeringen. Eftersom man 
ville bevara kolkedjans längd användes hydroborering, följt av oxidation. Det första 
försöket att direkt oxidera den borylerade mellanprodukten med CrO3 till motsvarande 
karboxylsyra misslyckades. Under reaktionen försvann den karaktäristiska azulenfärgen, 
vilket tyder på att ringsystemet öppnades. I den andra ansatsen användes mildare 
oxidationsmetoder, vilket gav motsvarande alkohol utan att öppna ringsystemet. Den 
biologiska aktiviteten för de erhållna syntesprodukterna studerades inte i detta skede av 
projektet. 
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De erhållna prekursorerna kan användas vid framställningen av en mängd olika azulener. 
Halogener vid C1 kan användas vid koppling av lämpliga substrat. Även Vilsmeier–
Haackformylering har använts. Borgruppen fungerade bra i Suzukikoppling, men kan även 
oxideras till OH, som kan överföras till en halogen. En alternativ ansats skulle ha varit att 
använda litium-2,2,6,6-tetrametylpiperidid för att införa diverse 2-substituenter. 6-
Positionen kan funktionaliseras med en metylgrupp eller maskerad formylgrupp i samband 
med ringslutningen till azulen. Metylgruppen vid C6 kan eventuellt oxideras till en 
aldehyd, som lämpar sig för nukleofil addition. 
 
Reaktioner som görs i liten skala kan trots moderata utbyten leda till att den önskade 
produkten erhålls i alltför små mängder för att kunna isoleras och/eller karaktäriseras 
ordentligt. På detta sätt är möjligt att minimera mängden kemikalier som går till spillo vid 
misslyckade försök. Nackdelen är främst att utbytena för reaktionerna inte är helt och 
hållet tillförlitliga. I detta skede av projektet optimerades ytterst få av de gjorda synteserna. 
Merparten av problemen som uppstod i laboratoriet kunde säkert ha lösts genom med flera 
försök. Fastän målmolekylen inte nåddes, utgör det här arbetet en god grund för fortsatt 
funktionalisering av flersubstituerade azulenderivat. 
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6   Experimentella data 
6.1   Instrument och reagens 
De flesta synteserna gjordes med kommersiellt tillgängliga reagens, vars renhetsgrad och 
tillverkare anges i tabell 2. Vid behov användes köpta, vattenfria lösningsmedel som 
bensen, acetonitril och THF. I vissa fall torkades lösningsmedlen enligt allmänt kända 
metoder. Cyklohexan torkades med natrium och destillerades under argonatmosfär. DCM 
torkades på motsvarande sätt, men vattenfri CaH2 användes istället för natrium. Vid 
destilleringen av THF användes natrium i närvaro av bensofenon. Starkt blåfärgad natrium-
bensofenonketyl användes för att indikera att vatten- och luftfri THF kunde isoleras.  
 
Luft- och fuktkänsliga vätskor eller lösningar hanterades under argonatmosfär och 
överfördes till reaktionskärlen med spruta och nål genom gummiseptum. I de flesta 
synteserna användes Heidolph omrörar- och värmeplattor. För att förkorta reaktionstiden i 
vissa reaktioner användes mikrovågor från en Biotage
®
 Initiator+ (Uppsala, Sverige) 
istället för traditionell upphettning. Lösningsmedlen indunstades i undertryck med en 
iskyld Heidolph Laborota 4002 (Schwabach, Tyskland) rotavapor under uppvärmning i 
30–40 °C vattenbad. 
 
För att kunna följa övergången från startmaterial till produkt användes tunnskikts-
kromatografi. De använda eluenterna anges i samband med Rf-värdet i 
syntesbeskrivningarna. Kommersiellt tillgängliga kiselgel Merck 60-F254-plattor 
(Darmstadt, Tyskland) användes och förändringarna detekterades med UV-ljus (254 nm) 
från en CAMAG dual wavelength (254/366 nm) -ljuskälla (Muttenz, Schweiz). 
Azulenderivaten kunde även detekteras utan UV-ljus. 
 
Syntesprodukterna renades genom extraktion, omkristallisering och/eller kromatografiskt. I 
de större synteserna användes automatiserad flash-kromatografi, Biotage SP1-
reningssystem (Uppsala, Sverige) försedd med UV-detektor (254 nm). Flödeshastigheter 
varierade mellan 10–20 ml/min, beroende på kiselgelkolonnens storlek (SNAP 10 eller 25 
g). I de mindre synteserna användes manuell minikolonnkromatografi (Merck kiselgel 60, 
0,040–0,063mm, 230–400 mesh ASTM) i 1 ml:s sprutor. De använda eluenterna anges i 
samband med syntesbeskrivningarna. 
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Vid den primära karaktäriseringen av syntesprodukterna användes 
1
H- och vid behov även 
13
C-spektra erhållna från en Varian Mercury 300 MHz (Palo Alto, Kalifornien) NMR-
spektrometer. Alla spektra kördes i kommersiellt köpt (Aldrich) deutererad kloroform 
(CDCl3), aceton (aceton-d6) eller dimetylsulfoxid (DMSO-d6). Föreningarnas kemiska skift 
(δ) anges i enheten ppm (miljondel) enligt den interna standarden tetrametylsilan. 
Beroende på vilket lösningsmedel
112
 som används syns signaler i 
1
H-spektra vid 2,05 
(aceton-d6), 2,50 (DMSO-d6) eller 7,26 ppm (CDCl3) och i 
13
C-spektra vid 29,84 (aceton-
d6), 39,52 (DMSO-d6) eller 77,16 ppm (CDCl3). Multipliciteterna betecknas med s 
(singlett), d (dublett), t (triplett), q (kvartett) och m (multiplett).  
 
I vissa fall användes även masspektrometri (MS) vid identifieringen. Föreningarna 
separerades med Waters Acquity UPLC
®
 kromatograf (Milford MA, USA) försedd med en 
Waters Acquity UPLC
®
 BEH C18-kolumn (1,7 µm, 50 × 2,1 mm). Injektionsvolymen var 
2 µl och flödeshastigheten för den mobila fasen var 0,6 ml/min. Den mobila fasen bestod 
av H2O (+ 0,1 % AcOH) och acetonitril (+ 0,1 % AcOH). Under gradientkörningen 
ändrades vattenkoncentrationen från 95 % till 10 % under 15 minuter. Koncentrationen 
fick återgå till 95 % under 15,1 minuter och hölls vid 95 % i ytterligare en minut. 
Kromatografen var kopplad via en positiv elektrosprayjonisationskälla till en Waters 
Synapt G2 HDMS Q-TOF masspektrometer (Milford MA, USA). 
 
Tabell 2. Använda kemikalier och tillverkare. 
Lösningsmedel/reagens Renhetsgrad Tillverkare 
acetanhydrid, Ac2O ≥ 99 % Riedel-de Haën 
aceton ≥ 99,8 % Sigma-Aldrich 
acetonitril 99,8 % Aldrich 
acetylbromid 99 % Aldrich 
allyljodid 98 % Aldrich 
andra generationens Grubbs-katalysator 98 % D-L Chiral Chemicals 
anisol ≥ 99 % Fluka 
bariumhydroxid monohydrat 98 %  Aldrich 
bensen ≥ 99,5 % Fluka 
(2-bifenyl)dicyklohexylfosfin, (o-bifenyl)PCy2 97 % Aldrich 
2,2’-bipyridyl, bpy > 99 % Aldrich 
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Tabell 2 fortsätter 
Lösningsmedel/reagens Renhetsgrad Tillverkare 
bis(1,5-cyklooktadiendiiridium(I)diklorid), 
[Ir(cod)Cl]2 
97 % Fluka 
bly(IV)acetat 80–90 % i 10–
20 % AcOH 
Merck 
boran-tetrahydrofurankomplex 1,0 M i THF Aldrich 
brom ≥ 99,5 % Fluka 
1-brombutan 99 % Aldrich 
N-bromsuccinimid, NBS 99 % Aldrich 
cyklohexan 99,7 % Sigma-Aldrich 
dicyklopentadien ~ 90 % Fluka 
dietyleter, Et2O ≥ 99,8 % Sigma-Aldrich 
dihydrokanelsyraklorid 98 % Aldrich 
1,2-dikloretan, DCE 99,8 % Sigma-Aldrich 
diklormetan, DCM 99,8 % VWR 
4-dimetylaminopyridin, DMAP 99 %  Aldrich 
N,N-dimetylformamid, DMF ≥ 99,9 % Sigma-Aldrich 
boran-dimetylsulfidkomplex 10,0-10,2 M Aldrich 
1,4-dioxan 99,8 % Lab∙Scan 
etanol ≥ 99,5 % Altia 
etylacetat, EtOAc ≥ 99,7 % Sigma-Aldrich 
N-fenylbis(trifluormetansulfonimid), Tf2NPh ≥ 98 % Fluka 
n-hexan, Hex ≥ 97 % VWR 
isättika, AcOH 99-100 % J.T. Baker 
N-jodsuccinimid ≥ 97 % Fluka 
kaliumkarbonat 100 % VWR 
para-klorbensaldehyd 97 % Aldrich 
kloroform, CHCl3 99,0-99,4 % Sigma-Aldrich 
4-klorpyridinhydroklorid 99 % Aldrich 
kopparsulfat pentahydrat, CuSO4 ∙ 5 H2O ≥ 99 % Merck 
krom(VI)oxid, CrO3 ≥ 98,0 % Sigma-Aldrich 
magnesiumsulfat, MgSO4 ≥ 99 % J.T. Baker 
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Tabell 2 fortsätter 
Lösningsmedel/reagens Renhetsgrad Tillverkare 
malonsyra ≥ 98 % Fluka 
metanol ≥ 99,9 % Sigma-Aldrich 
metylmalonsyra 99 % Aldrich 
4-metylpyridin zur Synthese Merck 
natriumbensensulfinat, PhSO2Na 98 % Aldrich 
natriumhydrid, NaH 60 % i 
mineralolja 
Aldrich 
natriumhydroxid, NaOH ≥ 99 % Merck 
natriumsulfat, Na2SO4 ≥ 99 %  Fluka 
natriumvätekarbonat, NaHCO3 100 % VWR 
4,4,4',4',5,5,5',5'-oktametyl-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolan), bis(pinakolat)diboran, pin2B2 
98 % Aldrich 
oxalylklorid 98 % Aldrich 
palladium(II)acetat, Pd(OAc)2 98 % Aldrich 
piperidin ≥ 99,5 % Sigma-Aldrich 
pyridin 99,8 % Sigma-Aldrich 
4-pyridinkarboxaldehyd 97 % Aldrich 
rodium(II)trimetylacetatdimer, Rh2(O2Ct-Bu)4 ≥ 99,9 % Aldrich 
tetrahydrofuran, THF ≥99,9 % Sigma-Aldrich 
4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan, 
pinakolboran, pinBH 
97 % Aldrich 
para-toluensulfonylklorid, TsCl > 98,5 % Merck 
trietylamin, Et3N ≥ 99,5 % Sigma 
trimetylsilyldiazometan 2,0 M i Et2O Aldrich 
tris(dibensylidenaceton)dipalladium(0), 
Pd2(dba)3 
97 % Aldrich 
tri-tert-butylfosfoniumtetrafluorborat,  
[(t-Bu)3PH]BF4 
99 % ABCR 
vätebromid i isättika  33 % i AcOH Acros Organics 
väteperoxid, H2O2 30 vikt-% 
 i vatten 
Riedel-de Haën 
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6.2   Framställningsmetoder och karaktärisering 
3-(4-Klorfenyl)akrylsyra (154) 
Metod 1: p-Klorbensaldehyd (0,286 g, 2,03 mmol, 1,0 ekv.), 
malonsyra (0,238 g, 2,29 mmol, 1,1 ekv.) och piperidin (0,086 g, 
0,10 ml, 1,0 mmol, 0,5 ekv.) löstes i pyridin (2,0 ml) i en           
2–5 ml:s mikrovial. Den ofärgade lösningen värmdes med 
mikrovågor vid 150 °C i 10 minuter. Det förhöjda trycket i mikrovialen återställdes till 
normalt lufttryck, varefter lösningen värmdes vid samma temperatur i ytterligare              
20 minuter. Den gulorangefärgade lösningen späddes ut med dietyleter (60 ml) och 
tvättades med 1 × 35 ml och 2 × 15 ml 1 M HCl. Den organiska fasen torkades med 
vattenfri Na2SO4, filtrerades och etern indunstades. Syntesen gav 0,26 g (68 %) fast, 
ljusgul råprodukt. Efter omkristallisation i metanol erhölls 0,186 g (50 %) av 154 som 
svagt gulfärgade kristaller. 
Spår av startmaterialet detekterades i 
1
H-NMR före omkristallisationen. 
 
Metod 2: p-Klorbensaldehyd (0,149 g, 1,06 mmol, 1,0 ekv.), malonsyra (0,242 g, 2,33 
mmol, 2,2 ekv.) och piperidin (0,017 g, 0,02 ml, 0,2 mmol, 0,2 ekv.) löstes i pyridin    
(0,46 ml) i en 0,5–2,0 ml:s mikrovial. Den ofärgade lösningen sonikerades i ett 
ultraljudsbad (avsett i hemmabruk för rening av smycken) vid rumstemperatur i 3 h      
(112 minuter, 30 minuter paus, 72 minuter). Lösningen som hade blivit svagt gulfärgad 
surgjordes med 5 %-ig HCl. Kristallisationen fick fullbordas i kylskåp (+4 °C) över natten. 
Efter vakuumfiltrering erhölls ungefär 0,1 g (50 %) vit råprodukt. Omkristallisation av 154 
i metanol gav 72 mg (37 %) vita kristaller. 
Inget spår av startmaterialet detekterades i 
1
H-NMR. Reaktionen var arbetsdryg på grund 
av att timern kunde ställas in på maximalt 8 minuter. Eftersom apparaten började bli rätt 
så varm, lät man ultraljudsbadet (ca 50 °C) svalna i en halv timme för att undvika 
överhettning. Utbytet kunde eventuellt ha varit bättre om reaktionen gjorts utan paus. 
 
Metod 3: p-Klorbensaldehyd (0,286 g, 2,03 mmol, 1,0 ekv.), malonsyra (0,237 g,         
2,28 mmol, 1,1 ekv.) och piperidin (0,103 g, 0,12 ml, 1,2 mmol, 0,6 ekv.) löstes i pyridin 
(2,0 ml) i en 2–5 ml:s mikrovial. Den ofärgade lösningen värmdes med mikrovågor vid 
150 °C i 10 minuter. Det bildade trycket återställdes till normalt lufttryck, varefter 
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lösningen värmdes i ytterligare 20 minuter vid 150 °C. Den gulorangefärgade lösningen 
späddes ut med dietyleter (50 ml) och surgjordes med 2 M HCl. Eterfasen tvättades med    
2 × 10 ml 0,05 M HCl och 3 × 20 ml halvmättad NaHCO3-lösning. De kombinerade 
NaHCO3-faserna surgjordes med 2 M HCl, varefter 154 extraherades med 1 × 75 ml och   
3 × 20 ml dietyleter. Eterfaserna kombinerades och torkades med vattenfri Na2SO4. 
Torkmedlet filtrerades bort och lösningsmedlet indunstades. Syntesen gav 0,258 g (69 %) 
av 154 som vita, fasta kristaller.  
Eftersom startmaterialet avlägsnades i extraktionsteget gjordes ingen omkristallisation. 
Enligt 
1
H-NMR var produkten tillräckligt ren för nästa reaktionssteg. En alternativ ansats 
gjordes även med metylmalonsyra (se 3-(4-klorfenyl)-2-metylakrylsyra 183). 
 
1
H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 12,40 (s, 1H), 7,72–7,67 (m, 2H), 7,58 (d, J = 15,9 Hz, 
1H), 7,46–7,42 (m, 2H), 6,53 (d, J = 15,9 Hz, 1H). 13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6):           
δ 167,3, 142,4, 134,7, 133,2, 129,8, 128,8, 120,1. Rf = 0,07 (Hex:EtOAc 4:1). De uppmätta 
NMR-värdena överensstämde med litteraturvärdena.
113 
 
3-Brom-3-(4-klorfenyl)propansyra (155) 
3-(4-Klorfenyl)akrylsyra 154 (0,885 g, 4,85 mmol, 1,0 ekv.) 
suspenderades i en lösning av HBr i isättika (15 ml) under 
argonatmosfär i en 50 ml:s tvåhalskolv. Den orangefärgade 
suspensionen omrördes vid rumstemperatur i 64 h, varefter 
ytterligare HBr i isättika (14 ml) tillsattes. Lösningen omrördes i ännu ett dygn. Därefter 
indunstades lösningsmedlet. Den röda återstoden löstes i dietyleter (50 ml) och tvättades 
med 10 × 20 ml 0,05 M HCl. Eterfasen torkades med vattenfri Na2SO4, filtrerades och 
etern indunstades. Syntesen gav 1,18 g (92 %) av 155, som var en vitaktig, fast förening.  
 
1
H-NMR (300 MHz, aceton-d6): δ 10,77 (s, 1H), 7,57 (m, 2H), 7,41 (m, 2H), 5,50 (dd,       
J = 8,6, 6,5 Hz, 1H), 3,43–3,27 (m, 2H). 13C-NMR (75 MHz, aceton-d6): δ 170,7, 141,3, 
134,6, 130,0, 129,6, 48,5, 44,6.  
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4-Brom-4-(4-klorfenyl)-1-diazo-2-butanon (156) 
Under argonatmosfär suspenderades 3-brom-3-(4-klorfenyl)-
propansyra 155 (1,41 g, 5,35 mmol, 1,0 ekv.) i torr bensen  
(20 ml) i en 50 ml:s tvåhalskolv, varefter oxalylklorid (0,83 g, 
0,55 ml, 6,5 mmol, 1,2 ekv.) tillsattes.
 
Blandningen omrördes 
vid 65 °C i 18 h (efter ungefär en halv timme hade all 3-brom-3-(4-klorfenyl)propansyra 
155 löst sig). Den gula lösningen fick återgå till rumstemperatur och koncentrerades sedan 
med rotavapor samt vakuum. Den mörkbruna återstoden löstes under argonatmosfär i torr 
acetonitril (17 ml). Syrakloriden droppades långsamt till en iskyld lösning av 2 M 
trimetylsilyldiazometan i eter (5,35 ml, 10,7 mmol, 2,0 ekv.) och torr acetonitril (11 ml). 
Efter att ha omrörts i 2 h vid 0 °C fick reaktionen fortsätta utan omrörning i kylskåp vid  
+4 °C i ytterligare 22 h. Lösningen späddes ut med dietyleter (80 ml) och tvättades med    
2 × 25 ml halvmättad NaHCO3-lösning samt 2 × 25 ml vatten. Den organiska fasen 
torkades med vattenfri Na2SO4, filtrerades och lösningsmedlet indunstades. Produkten 
renades med flash-kromatografi (SNAP 10 g, Hex:EtOAc 4:1). Utbytet för syntesen blev 
1,17 g (76 %) av 156, som var en gul, fast förening. 
De första framställningsförsöken av 156 fungerade dåligt och reaktionsförhållandena 
optimerades med dihydrokanelsyraklorid i acetonitril, vilket gav 1-diazo-4-fenylbutan-2-on 
180. 
 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7,36–7,29 (m, 4H), 5,43 (dd, J = 8,5, 6,2 Hz, 1H), 5,27 (s, 
1H), 3,31–3,07 (m, 2H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 189,8, 139,6, 134,6, 129,1, 128,7, 
56,0, 50,1, 47,0. Rf = 0,22 (Hex:EtOAc 4:1). De uppmätta NMR-värdena stämde väl 
överens med litteraturvärdena.
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1-Diazo-4-fenylbutan-2-on (180) 
I en 25 ml:s tvåhalskolv tillfördes under argonatmosfär 3-
fenylpropanoylklorid (0,169 g, 0,149 ml, 1,0 mmol, 1,0 ekv.) och 
torr acetonitril (2 ml).
 
Droppvis tillsattes långsamt en lösning av 
acetonitril (3 ml) och 2 M trimetylsilyldiazometan i eter (1,0 ml, 
2,0 mmol, 2,0 ekv.). Blandningen omrördes 30 minuter vid rumstemperatur och reaktionen 
fick därefter fortsätta 21 h i kylskåp (+4 °C). På tunnskikt syntes flera fläckar men en klar 
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huvudprodukt. Lösningen späddes ut med dietyleter (25 ml), tvättades med 2 × 10 ml 
halvmättad NaHCO3-lösning och 2 × 10 ml vatten. Den organiska fasen torkades med 
vattenfri Na2SO4, filtrerades och lösningsmedlet indunstades. Produkten 180 renades med 
flash-kromatografi (SNAP 10 g, Hex:EtOAc 4:1). Utbytet för syntesen blev 0,110 g (63 %) 
av en gul olja. 
 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.29–7.24 (m, 2H), 7.20–7.16 (m, 3H), 5.16 (s, 1H), 2.94 
(t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.62 (t, J = 7.7 Hz, 2H). 
13
C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 193.9, 140.7, 
128.6, 128.4, 126.3, 54.6, 42.3, 31.0. Rf = 0,23 (Hex:EtOAc 4:1). NMR-värdena som 
uppmättes överensstämde med litteraturvärdena
114
 för samma förening. 
 
6-Klor-1-azulenylacetat (157) 
Dimer av rodium(II)trimetylacetat (0,0069 g, 0,011 mmol,     
0,005 ekv.) löstes i torr DCM (40 ml) i en 100 ml:s tvåhalskolv. 
Under argonatmosfär och omrörning löstes 4-brom-4-(4-
klorfenyl)-1-diazo-2-butanon 156 (0,650 g, 2,26 mmol, 1,0 ekv.) i 
torr DCM (30 ml) och överfördes till en dropptratt. Den gulfärgade 
diazoketonlösningen droppades långsamt till den grönfärgade katalysatorlösningen, som 
gradvis blev alltmer brun under additionen. Efter 90 minuter tillfördes först acetanhydrid 
(1,16 g, 1,07 ml, 11,3 mmol, 5,0 ekv.) och därefter DMAP (0,833 g, 6,84 mmol, 3,0 ekv.). 
Lösningen ändrade genast färg till mörkblå och omrördes i ytterligare 5 minuter före 
metanol (2,9 ml) tillfördes. Efter 20 minuter överfördes lösningen till en skiljetratt och 
tvättades med 2 × 50 ml 1 M HCl samt 1 × 25 ml mättad NaCl-lösning. Den organiska 
fasen torkades med vattenfri Na2SO4, som filtrerades bort före lösningsmedlet indunstades. 
Produkten renades med flash-kromatografi (SNAP 25 g, Hex:EtOAc 19:1). De blåfärgade 
fraktionerna slogs samman och lösningsmedlen indunstades, vilket gav 0,244 g (49 %) av 
157 som mörkblå kristaller. 
 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8,00 (d, J = 10,2 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,28 (d, 
J = 4,5 Hz, 1H), 7,23–7,15 (m, 2H), 2,42 (s, 3H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 169,0, 
145,7, 139,8, 135,9, 134,0, 130,4, 128,2, 124,8, 122,9, 122,4, 116,2, 21,1. Rf = 0,20 
(Hex:EtOAc 19:1). De uppmätta NMR-värdena stämde väl överens med motsvarande 
värden
61 
från litteraturen. 
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6-(2-(1-Trityl-1H-imidazol-5-yl)vinyl)-1-azulenylacetat (158)  
I en 0,5–2,0 ml:s mikrovial tillfördes under 
argonatmosfär 6-klor-1-azulenylacetat 157 (0,010 g, 
0,045 mmol, 1,0 ekv.), 1-trityl-5-vinyl-1H-imidazol 
(0,015 g, 0,045 mmol, 1,0 ekv.), Pd2(dba)3 (0,0013 g, 
0,0014 mmol, 0,03 ekv.), [(t-Bu)3PH]BF4 (0,0020 g, 
0,0069 mmol, 0,15 ekv.) och torr bensen (0,5 ml). Därefter tillsattes Et3N (0,0094 g,   
0,013 ml, 0,093 mmol, 2,1 ekv.) och den blåfärgade blandningen värmdes med mikrovågor 
vid 160°C i 30 minuter. Efter upphettningen filtrerades den grönfärgade blandningen 
genom celite med EtOAc (30 ml). Filtratet tvättades med 2 × 15 ml vatten och den 
organiska fasen torkades med vattenfri Na2SO4. Torkmedlet filtrerades bort före 
lösningsmedlet indunstades. Produkten renades med flash-kromatografi (SNAP 10 g, 
Hex:EtOAc 2:1). De grönfärgade fraktionerna slogs samman och lösningsmedlen 
indunstades. Slutligen erhölls 21 mg (88 %) av 158, som var en grön, fast förening. 
 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8,10 (t, J = 9,9 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,51 (s, 
1H), 7,43 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 7,39–7,34 (m, 9H), 7,29–7,24 (m, 2H), 7,22–7,13 (m, 8H), 
6,99 (s, 1H), 2,41 (s, 3H). 
13
C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 169,4, 148,0, 142,3, 140,0, 
139,2, 138,5, 137,2, 134,4, 131,5, 131,2, 129,9, 128,4, 128,3, 126,8, 125,0, 124,6, 121,7, 
121,6, 120,6, 114,2, 75,8, 21,2. Rf = 0,36 (Hex:EtOAc 2:1). 
 
6-Klorazulen-1-yl-4-metylbensensulfonat (181) 
I en 25 ml:s tvåhalskolv tillfördes dimer av rodium(II)-
trimetylacetat (0,0023 g, 0,0037 mmol, 0,01 ekv.) och 
torr DCM (7 ml) under argonatmosfär, vilket färgade 
lösningen grön. En gul lösning erhölls då 4-brom-4-(4-
klorfenyl)-1-diazo-2-butanon 156 (0,101 g, 0,35 mmol, 
1,0 ekv.) löstes upp i torr DCM (7 ml) under argonatmosfär. Den gula lösningen tillfördes 
droppvis till den gröna lösningen under omrörning. En timme senare hade lösningen blivit 
allt mer brunfärgad. Därefter tillfördes först p-toluensulfonylklorid (0,074 g, 0,39 mmol, 
1,1 ekv.) och därefter DMAP (0,130 g, 1,06 mmol, 3,0 ekv.). Efter att 
reaktionsblandningen rörts om i ytterligare 20 minuter avbröts reaktionen. Lösningen 
späddes ut med DCM (10 ml), tvättades med 3 × 10 ml 1 M HCl, 1 × 10 ml mättad NaCl-
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lösning och torkades med vattenfri Na2SO4. Torkmedlet filtrerades bort, varefter 
lösningsmedlet indunstades. Produkten renades med flash-kromatografi (SNAP 10 g, 
Hex:EtOAc 19:1). De blåfärgade fraktionerna slogs samman och eluenten indunstades. 
Slutligen erhölls 42 mg (35 %) av 181 som en mörkblå olja. 
 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8,00 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 7,70 
(d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,35–7,12 (m, 5H), 2,42 (s, 3H). 13C-NMR 
(75 MHz, CDCl3): δ 146,3, 145,6, 137,5, 134,5, 131,1, 129,9, 129,9, 128,6 128,4, 127,9, 
126,5, 123,7, 123,6, 115,8, 21,8. Rf = 0,16 (Hex:EtOAc 19:1). 
 
6-Klorazulen-1-yltrifluormetansulfonat (182) 
Först löstes dimer av rodium(II)trimetylacetat (0,0023 g, 
0,0037 mmol, 0,011 ekv.) i torr DCM (7 ml) under 
argonatmosfär i en 25 ml:s tvåhalskolv. Till den erhållna 
gröna lösningen droppades under 20 minuter en gul lösning, 
som framställts från 4-brom-4-(4-klorfenyl)-1-diazo-2-
butanon 156 (0,101 g, 0,35 mmol, 1,0 ekv.) i torr DCM (6 ml). Efter tillsatsen och 
ytterligare 35 minuter av omrörning hade färgen på lösningen övergått till brun. Tf2NPh 
(0,126 g, 0,35 mmol, 1,0 ekv.), följt av DMAP (0,129 g, 1,1 mmol, 3,0 ekv.) tillfördes och 
den mörkblå lösningen omrördes i 10 minuter. Sedan tillsattes 0,35 ml piperidin och 
omrörningen fick fortsätta i ytterligare 20 minuter. Lösningen späddes ut med dietyleter 
(15 ml), tvättades med 3 × 10 ml 1 M HCl, 1 × 10 ml mättad NaCl-lösning och torkades 
med vattenfri Na2SO4. Torkmedlet filterades bort och lösningsmedlet indunstades, varefter 
produkten renades med flash-kromatografi (SNAP 10 g, Hex → Hex:EtOAc 19:1). 
Eftersom triflatderivatet 182 delvis sönderfaller vid koncentrering, beräknades inget utbyte 
för råprodukten. De första försöken att överföra 182 till 160 gav ingen önskad produkt. 
 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8,37 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 8,37 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,78–
7,71 (m, 2H), 7,34–7,25 (m, 2H) 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 139,9, 139,8, 136,3, 
134,6, 132,7, 127,4, 126,9, 124,6, 124,3, 117,0, 113,8. 
 
 
 77 
 
2-(6-Klorazulen-1-yl)-4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan (160) 
En grön lösning erhölls genom att lösa dimer av rodium(II)-
trimetylacetat (0,0022 g, 0,0036 mmol, 0,010 ekv.) i torr DCM  
(7 ml) i en 25 ml:s tvåhalskolv. Till katalysatorlösningen 
droppades under 30 minuter en gul lösning av 4-brom-4-(4-
klorfenyl)-1-diazo-2-butanon 156 (0,101 g, 0,35 mmol, 1,0 ekv.) 
i torr DCM (6 ml). Efter tillsatsen omrördes lösningen i 
ytterligare 25 minuter och färgen blev allt mera brun. Därefter tillfördes Tf2NPh (0,129 g, 
0,36 mmol, 1,0 ekv.), följt av DMAP (0,131 g, 1,1 mmol, 3,1 ekv.) i DCM (1 ml), vilket 
gjorde att lösningen omedelbart blev mörkblå. Lösningen omrördes i ytterligare 10 minuter 
före 0,35 ml piperidin tillsattes. Efter 15 minuter avslutades reaktionen. Lösningen späddes 
ut med DCM (15 ml), tvättades med 3 × 10 ml 1 M HCl och 1 × 10 ml mättad NaCl-
lösning. Den organiska fasen torkades med vattenfri Na2SO4 och filterades genom en liten 
kiselgelpelare med DCM. Lösningen koncentrerades med rotavapor till några ml. Kolven 
försågs med ett septum, varefter den sista dietyletern avlägsnades under omrörning med 
hjälp av vakuum via en nål. Den blåsvarta återstoden löstes snabbt upp i torr THF (1,5 ml) 
under argonatmosfär. Därefter tillfördes Pd(OAc)2 (0,0058 g, 0,026 mmol, 0,07 ekv.),     
(2-bifenyl)dicyklohexylfosfin (0,0272 g, 0,078 mmol, 0,22 ekv.) och Et3N (0,143 g, 0,197 
ml, 1,41 mmol, 4 ekv.). Slutligen tilldroppades försiktigt en lösning av pinakolboran (0,090 
g, 0,102 ml, 0,70 mmol, 2,0 ekv.) i THF (1,6 ml). Blandningen omrördes vid 
rumstemperatur i 17,5 h. Lösningen späddes ut med dietyleter (15 ml), tvättades därefter 
med 1 × 10 ml vatten och 1 × 10 ml mättad NaCl-lösning. Den organiska fasen torkades 
med vattenfri Na2SO4. Torkmedlet filtrerades bort och lösningsmedlet indunstades. 
Produkten renades med flash-kromatografi (SNAP 10 g, Hex → Hex:EtOAc 19:1). 
Slutligen erhölls 14 mg (13 %) av 160 som en violett olja. 
Produkten borde renas ytterligare för nogrannare karaktärisering, men signalerna i de 
preliminära 
1
H- och 
13
C-NMR-spektrumen antyder om att 160 möjligen har erhållits. 
 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 9,16 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,39 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,33 (d, 
J = 4,2 Hz, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,38 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,33–7,28 (m, 1H), 1,40 (s, 12H). 
13
C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 145,9, 144,9, 138,5, 137,6, 136,6, 125,3, 124,9, 123,0, 
119,3, 118,2, 83,1, 25,2. Rf = 0,37 (Hex:EtOAc 19:1). 
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2,3-Dibrom-3-(4-klorfenyl)propansyra (161) 
Med hjälp av mild uppvärmning löstes 3-(4-klorfenyl)akrylsyra 
154 (0,345 g, 1,89 mmol, 1,0 ekv.) i CHCl3 (20 ml) i en 50 ml:s 
tvåhalskolv försedd med återloppskylare. Därefter tillfördes 
långsamt en lösning av Br2 (0,340 g, 0,109 ml, 2,13 mmol, 1,1 
ekv.) i CHCl3 (5 ml). Den rödbruna lösningen kokades under återlopp i 6,5 h samtidigt som 
man följde reaktionens gång med tunnskiktskromatografi. Lösningen späddes ut med 
dietyleter (80 ml), tvättades med 3 × 30 ml 5 %-ig HCl och torkades med vattenfri Na2SO4. 
Torkmedlet filtrerades och lösningsmedlet indunstades. Utbytet för reaktionen blev 0,620 g 
(95 %) av 161, som var en gulaktigt, fast förening.  
1
H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 13,67(s, 1H), 7,70–7,66 (m, 2H), 7,48–7,42 (m, 2H), 
5,58 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 5,33–5,29 (d, J = 11,7 Hz, 1H). 13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): 
δ 168,8, 137,4, 133,6, 130,3, 128,6, 50,5, 47,0. De uppmätta NMR-värdena var jämförbara 
med referensvärden
105
 från litteraturen. 
 
3,4-Dibrom-4-(4-klorfenyl)-1-diazobutan-2-on (162) 
Under argonatmosfär suspenderades 2,3-dibrom-3-(4-
klorfenyl)propansyra 161 (0,500 g, 1,46 mmol, 1,0 ekv.) i torr 
bensen (6 ml) i en 25 ml:s tvåhalskolv försedd med 
återloppskylare. Suspensionen värmdes en aning för att allt 
startmaterial skulle lösa sig. Därefter tillfördes oxalylklorid (0,225 g, 0,15 ml, 1,77 mmol, 
1,2 ekv.). Lösningen värmdes vid 65 °C i 17 h. Den gulbruna lösningen fick återgå till 
rumstemperatur, varefter lösningsmedlet indunstades. Återstoden löstes under 
argonatmosfär i torr acetonitril (5 ml) och tillfördes långsamt (20 minuter) under 
omrörning till en iskyld lösning av acetonitril (3 ml) och 2 M TMS-diazometan i eter   
(1,46 ml, 2,92 mmol, 2,0 ekv.). Reaktionen omrördes i tre timmar och fick därefter fortgå 
utan omrörning i kylskåp (+4 °C) i 20 h. Den brunorangefärgade lösningen späddes ut med 
dietyleter (25 ml), tvättades med 2 × 10 ml halvmättad NaHCO3-lösning, 2 × 10 ml vatten 
och torkades med vattenfri NaSO4. Torkmedlet filtrerades bort och lösningsmedlet 
indunstades. Produkten 162 renades med flash-kromatografi (SNAP 25 g, Hex:EtOAc 9:1 
→ 4:1). Utbytet för den gulaktiga, fasta föreningen var 0,194 g (36 %). 
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1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7,35 (s, 4H), 5,56 (s, 1H), 5,40 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 4,70 
(d, J = 11,3 Hz, 1H). 
13
C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 186,1, 136,8, 135,3, 129,6, 129,2, 
56,2, 50,9, 48,9. Rf = 0,36 (Hex:EtOAc 4:1). 
 
3-(4-Klorfenyl)-2-metylakrylsyra (183) 
p-Klorbensaldehyd (0,500 g, 3,56 mmol, 1,0 ekv.), metyl-
malonsyra (0,510 g, 4,32 mmol, 1,2 ekv.) och piperidin (0,17 g, 
0,20 ml, 2,0 mmol, 0,6 ekv.) löstes i pyridin (4,0 ml). 
Reaktionsblandningen fördelades jämt i två stycken 2–5 ml:s 
mikrovialer, som värmdes separat enligt samma procedur. Vialerna värmdes med 
mikrovågor vid 150 °C i 10 minuter och det bildade trycket återställdes till normalt 
lufttryck, varefter lösningarna värmdes i ytterligare 20 minuter vid 150 °C. De 
orangefärgade lösningarna kombinerades och späddes ut med dietyleter (50 ml). Eterfasen 
tvättades med 3 × 30 ml 1 M HCl och 3 × 25 ml halvmättad NaHCO3-lösning. De 
kombinerade NaHCO3-faserna surgjordes med 2 M HCl och produkten 183 extraherades 
med 1 × 70 ml och 2 × 30 ml dietyleter. Eterfaserna kombinerades och torkades med 
vattenfri Na2SO4. Torkmedlet filtrerades bort och lösningsmedlet indunstades. Syntesen 
gav 0,295 g (42 %) av 183 som vita, fasta kristaller.  
 
1
H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 12,46 (s, 1H), 7,56 (q, J = 1,5 Hz, 1H), 7,48 (s, 4H), 
2,01 (d, J = 1,5 Hz, 3H). 
13
C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 169,1, 136,2, 134,4, 132,9, 
131,3, 129,5, 128,5, 13,9. De erhållna 
1
H-NMR-värdena liknade referensvärdena
115
 för 
föreningen. 
 
N-Butyl-4-metylpyridiniumbromid (163) 
I en 25 ml:s rundkolv tillfördes 4-metylpyridin (0,300 g, 0,313 ml,           
3,22 mmol, 1,0 ekv.), 1-brombutan (0,783 g, 0,61 ml, 5,7 mmol, 1,8 ekv.) 
och etanol (6 ml). Blandningen kokades under återlopp vid 78 °C. 
Reaktionen avslutades efter 16 h. Lösningsmedlet indunstades, varefter den 
vita återstoden 163 omkristalliserades i aceton. Produkten filtrerades med 
sug, vilket gav 0,199 g (26 %) av vita kristaller. Eftersom utbytet var lågt indunstades även 
filtratet, som gav 0,529 g (71 %) av ett vitt pulver. 
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Spektrumet för råprodukten såg bättre ut än för den renade produkten. Det verkade som 
om en del av kristallerna reagerade med luftfuktigheten under filtreringen. I ett senare 
försök gjordes ingen omkristallisering. 
1
H-NMR visade så gott som enbart produkt och 
reaktionen gav ett kvantitativt utbyte. 
 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 9,36 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 7,88 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 4,87 (t,  
J = 7,4 Hz, 2H), 2,63 (s, 3H), 2,03–1,93 (m, 2H), 1,44–1,32 (m, 2H), 0,92 (t, J = 7,4 Hz, 
3H). 
13
C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 158,7, 144,3, 128,8, 60,8, 33,6, 22,2, 19,2, 13,4. 
 
6-Metylazulen (135)
 
 
I en 10 ml:s tvåhalskolv tillfördes NaH (0,093 g, 2,3 mmol, 1,0 ekv.) 
och torr DMF (3,5 ml). Kolven kyldes med ett isbad och nydestillerad 
cyklopentadien (0,409 g, 0,53 ml, 6,2 mmol, 2,8 ekv.) tilldroppades 
under 5 minuter. Blandningen rördes om i ytterligare 10 minuter. Till lösningen tillfördes 
N-butyl-4-metylpyridiniumbromid 163 (0,516 g, 2,24 mmol, 1,0 ekv.). Den röda lösningen 
omrördes 1 h vid rumstemperatur och kokades under återlopp i 3 h. Den svarta lösningen 
fick svalna, späddes ut med hexan och omrördes. Lösningen dekanterades långsamt, varfter 
ytterligare hexan tillsattes och proceduren upprepades tills färgen på lösningen avtog. De 
kombinerade organiska faserna torkades med vattenfri Na2SO4. Torkmedlet filtrerades bort 
och lösningsmedlen indunstades. Produkten renades med flash-kromatografi (SNAP 10 g, 
Hex → Hex:EtOAc 19:1). Utbytet för reaktionen blev 0,134 g (42 %) av 135 som mörkblå 
kristaller. 
I ett tidigare försök separerades produkten genom extrahering istället för dekantering. 
Extraheringen fungerade i liten skala men stora mängder vatten och hexan krävdes för att 
erhålla två olika faser (på grund av DMF), vilket antagligen leder till problem då 
reaktionen görs i större skala. 
 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8,26 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 7,83 (t, J = 3,8 Hz, 1H), 7,36 (d, 
J = 3,9 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 10,2 Hz, 2H), 2,67 (s, 3H). 
13
C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 
148,9, 138,9, 135,9, 135,6, 124,4, 118,1, 28,2. Rf = 0,75 (Hex:EtOAc 19:1). De erhållna 
NMR-värdena överensstämde med referensvärdena.
93, 108 
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6-Metyl-1-(fenylsulfonyl)azulen (164)
 
En suspension av kopparhydroxid, Cu(OH)2 (0,038 mmol, 0,6 ekv.) 
framställdes från CuSO4 ∙ 5 H2O (0,0096 g, 0,038 mmol, 0,6 ekv.) 
och NaOH (0,0032 g, 0,080 mmol, 2,1 ekv.) i vatten (0,07 ml) i en 
0,5–2,0 ml:s mikrovial. Till suspensionen tillfördes vid 
rumstemperatur en lösning av 6-metylazulen 135 (0,010 g,        
0,070 mmol, 1,0 ekv.) i acetonitril (0,11 ml). Först tillsattes 
natriumbensensulfinat (0,012 g, 0,075 mmol, 1,1 ekv.) i vatten (0,07 ml) och sedan CuSO4 
∙ 5 H2O (0,036 g, 0,14 mmol, 2,0 ekv.) i vatten (0,28 ml). Den blåvioletta suspensionen 
rördes om vid 40 °C i 4 h och späddes därefter ut med vatten (5 ml). Lösningen 
extraherades med 3 × 10 ml dietyleter. Den organiska fasen torkades med vattenfri 
Na2SO4. Torkmedlet filtrerades bort, varefter lösningsmedlet indunstades. Produkten 
renades med minikolonnseparation (1 ml:s spruta, kiselgel, Hex:EtOAc 4:1). De violetta 
fraktionerna kombinerades och utbytet verkade lovande fastän inget exakt utbyte av 164 
kunde beräknas på grund av kontaminering med fett.  
 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 9,17 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 8,20 
(d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,98–7,95 (m, 2H), 7,48–7,35 (m, 5H), 7,22 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 2,69 
(s, 3H). 
13
C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 152,9, 144,6, 143,0, 138,7, 138,7, 136,3, 135,8, 
132,2, 129,5, 129,3, 129,0, 126,5, 123,5, 117,5, 28,3. Rf = 0,46 (Hex:EtOAc 2:1). 
 
4,4,5,5-Tetrametyl-2-(6-metylazulen-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan (165)
 
Alla glasvaror hade torkats i 180 °C över natten och fick 
svalna i en exsickator (kiselgel). I provrör fyllda med argon 
vägdes snabbt 6-metylazulen 135 (0,287 g, 2,02 mmol,      
1,0 ekv.), [Ir(cod)Cl]2 (0,0348 g, 0,052 mmol, 0,026 ekv.), 
pin2B2 (0,610 g, 2,40 mmol, 1,2 ekv.) och 2,2’-bipyridyl (0,0238 g, 0,15 mmol,           
0,075 ekv.). Reagensen torkades med vakuum i 3 h, överfördes under argonatmosfär till en 
torr 25 ml:s tvåhalskolv och löstes i torr cyklohexan (10 ml). Den blå lösningen kokades 
under återlopp vid 81 °C i 26 h. Under uppvärmningen blev färgen på lösningen ännu 
mörkare. Då blandningen svalnat, filtrerades katalysatorn och överskott pin2B2 bort med 
hjälp av kiselgel. Den svarta lösningen torkades med vattenfri Na2SO4. Torkmedlet 
…………………………………………………………………………………………… 
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filtrerades bort och lösningsmedlet indunstades. Produkten renades med flash-kromatografi 
(SNAP 10 g, Hex → Hex:EtOAc 9:1). Utbytet av 4,4,5,5-tetrametyl-2-(6-metylazulen-2-
yl)-1,3,2-dioxaborolan 165 blev 0,234 g (43 %) av mörkblå kristaller. 
 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8,20 (d, J = 10,2 Hz, 2H), 7,69 (s, 2H), 7,02 (d, J = 10,2 
Hz, 2H), 2,62 (s, 3H), 1,40 (s, 12H). 
13
C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 150,8, 139,5, 137,5, 
125,4, 124,4, 83,8, 28,5, 25,1. Rf = 0,12 (Hex:EtOAc 19:1). En av de aromatiska signalerna 
syntes inte i 
13
C-NMR. 
Dessutom isolerades positionsisomeren 4,4,5,5-tetrametyl-2-(6-
metylazulen-1-yl)-1,3,2-dioxaborolan 166 ur reaktionsblandningen. 
Utbytet för biprodukten var 53 mg (9,7 %) av en violett olja. 
 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 9,02 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 8,26 (d,    
J = 10,2 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 
7,30 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 2,67 (s, 3H), 1,41 (s, 12H). Rf = 0,24 
(Hex:EtOAc 19:1). 
 
4-(Dietoximetyl)pyridin (176)
  
Acetylbromid (7,48 g, 4,5 ml, 60,9 mmol) droppades långsamt under 
argonatmosfär till etanol (26,0 g, 33 ml, 565 mmol) i en iskyld 50 ml:s 
rundkolv. Till 19,5 ml av den framställda HBr-lösningen tillfördes 4-
pyridinkarboxaldehyd (4,21 g, 3,7 ml, 39,3 mmol, 1,0 ekv.). Den gula 
lösningen omrördes vid rumstemperatur i 143 h. Vattnet avlägsnades 
genom att späda ut lösningen med bensen, följt av torkning med vattenfri MgSO4 i en 
Soxhletapparat i 40 h. Lösningsmedlen indunstades, varefter återstoden löstes i 10 %-ig 
K2CO3-lösning (30 ml) och extraherades med 1 × 50 ml och 2 × 25 ml dietyleter. De 
kombinerade organiska faserna torkades med vattenfri Na2SO4, filtrerades och 
lösningsmedlet indunstades. Den röda lösningen renades med Kugelrohrdestillation. 
Produkten, som var en färglös vätska, började långsamt komma över vid 133 °C, 1 mmHg. 
För att öka på takten höjdes temperaturen till 175 °C. Den första produktfraktionen var 
1,36 g medan den andra fraktionen gav ytterligare 2,77 g produkt. Det totala utbytet av 
acetal 176 blev således 58 % (4,1 g). 
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1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8,61–8,59 (m, 2H), 7,39–7,37 (m, 2H), 5,48 (s, 1H), 3,64–
3,49 (m, 4H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 6H). 
13
C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 150,0, 147,7, 121,8, 
99,9, 61,3, 15,3. NMR-värdena för de båda produktfraktionerna överensstämde med 
litteraturvärdena
103
 för 176. 
 
N-Butyl-4-(dietoximetyl)pyridiniumbromid (177)
  
4-(Dietoximetyl)pyridin 176 (2,78 g, 15,3 mmol, 1,0 ekv.) och 1-
brombutan (3,22 g, 2,52 ml, 23,5 mmol, 1,5 ekv.) löstes i etanol (7 ml) 
under argonatmosfär i en 25 ml:s rundkolv. Lösningen kokades under 
återlopp vid 78 °C i 19,5 h, varefter lösningsmedlet indunstades. 
Utbytet blev 4,54 g (92 %) av 177, som en gul trögflytande olja. 
 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 9,65 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 8,04 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 5,56 (s, 
1H), 4,95 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 3,57–3,50 (m, 4H), 2,02–1,92 (m, 2H), 1,41–1,29 (m, 2H), 
1,18–1,14 (m, 6H), 0,87 (t, J = 7,4 Hz, 3H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 157,5, 145,4, 
126,1, 98,3, 62,4, 61,2, 33,8, 19,3, 15,0, 13,5. NMR-värdena överenstämde med värdena i 
syntesbeskrivningen.
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6-(Dietoximetyl)azulen (178)
 
 
I en 25 ml:s tvåhalskolv, som kyldes med ett isbad, tillfördes NaH 
(0,252 g, 6,28 mmol, 1,0 ekv.) och torr THF (13 ml). Till den kalla 
lösningen droppades långsamt under 20 minuter nydestillerad 
cyklopentadien (0,532 g, 0,69 ml, 8,06 mmol, 1,3 ekv.). Efter 
tillsatsen omrördes blandningen i ytterligare 10 minuter. Till 
lösningen tillfördes N-butyl-4-(dietoximetyl)pyridiniumbromid 177 (2,00 g, 6,28 mmol, 
1,0 ekv.) i torr THF (11 ml). Lösningen färgades röd och återloppskokades vid 70 °C i 3 h. 
Den svarta lösningen späddes ut med kloroform och torkades med vattenfri Na2SO4. 
Torkmedlet filtrerades bort och lösningsmedlen indunstades. Produkten renades med flash-
kromatografi (SNAP 25 g, Hex → Hex:EtOAc 24:1). Utbytet för reaktionen blev 0,325 g 
(22,5 %) av 178 som en mörkblå olja. 
 
 
 84 
 
MS: (ESI-TOF): m/z 231 [M+H]
+
. 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8,37 (d, J = 10,5 Hz, 
2H), 7,90 (t, J = 3,8 Hz, 1H), 7,41–7,37 (m, 4H), 5,49 (s, 1H), 3,73–3,52 (m, 4H), 1,26 (t, J 
= 7,1 Hz, 6H). 
13
C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 147,4, 140,0, 137,4, 135,9, 121,5, 118,2, 
104,6, 61,9, 15,3. Rf = 0,45 (Hex:EtOAc 19:1). De uppmätta NMR-värdena stämde 
överens med referensvärdena
103 
men produkten innehöll fortfarande en del föroreningar. 
 
Azulen-6-karbaldehyd (179)
 
6-(Dietoximetyl)azulen 178 (0,015 g, 0,065 mmol, 1,0 ekv.) löstes i 
DCM (3 ml) i en 2,0–5,0 ml:s mikrovial. 2 M HCl (1,5 ml) tillfördes 
och tvåfassystemet omrördes kraftigt i 3,5 h. Faserna separerades och 
den organiska fasen torkades med vattenfri Na2SO4, filtrerades och 
lösningsmedlet indunstades. Utbytet för reaktionen blev cirka 1 mg, på grund av att 80 % 
av produkten förlorades på grund av alltför kraftigt vakuum (5 mmHg). 
 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 10,1 (s, 1H), 8,53 (d, J = 10,2 Hz, 2H), 8,11 (t, J = 3,0 Hz, 
1H), 7,73 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 3,9 Hz, 2H). Rf = 0,23 (Hex:EtOAc 19:1). De 
erhållna 
1
H-NMR-värdena stämde överens med referensvärdena
103
 för föreningen. 
 
2-Allyl-6-metylazulen (167) 
I en 10 ml:s tvåhalskolv vägdes 4,4,5,5-tetrametyl-2-(6-
metylazulen-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan 165 (0,250 g, 0,932 mmol, 
1,0 ekv.), (2-bifenyl)dicyklohexylfosfin (0,0683 g, 0,195 mmol, 
0,2 ekv.), Pd(OAc)2 (0,0132 g, 0,0587 mmol, 0,06 ekv.) och 
Ba(OH)2 ∙ H2O (0,528, 2,79 mmol, 3,0 ekv.). Därefter tillsattes 1,4-dioxan (3,4 ml), vatten 
(2,0 ml) och allyljodid (0,165 g, 90,0 µl, 0,984 mmol, 1,1 ekv.). Blandningen 
återloppskokades under omrörning vid 65 °C i 20 minuter. Den avsvalnade lösningen 
filtrerades med hexan genom kiselgel. Den gröna lösningen torkades med vattenfri 
Na2SO4, filtrerades och lösningsmedlet indunstades. Produkten renades med flash-
kromatografi (SNAP 10 g, Hex). Utbytet blev 0,102 g (60 %) av monoallylerad produkt 
167. 
Produkten bör separeras bättre före noggrannare karaktärisering, eftersom 
13
C-NMR 
visade en hel del pikar i det aromatiska området. 
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1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8,08 (d, J = 10,2 Hz, 2H), 7,14 (s, 1H), 7,06 (d, J = 10,2 
Hz, 2H), 6,22–6,08 (m, 1H), 5,21–5,09 (m, 2H), 3,74 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 2,62 (s, 3H).      
Rf = 0,70 (Hex:EtOAc 19:1).  
 
1,2-Diallyl-6-metylazulen (171) 
Först vägdes 4,4,5,5-tetrametyl-2-(6-metylazulen-2-yl)-1,3,2-
dioxaborolan 165 (0,065 g, 0,24 mmol, 1,0 ekv.), (2-bifenyl)-
dicyklohexylfosfin (0,017 g, 0,048 mmol, 0,2 ekv.), Pd(OAc)2 
(0,0030 g, 0,013 mmol, 0,06 ekv.) och Ba(OH)2 ∙ H2O (0,133 g, 
0,70 mmol, 3,1 ekv.) i en 0,5–2,0 ml:s mikrovial. Därefter 
tillsattes 1,4-dioxan (0,97 ml), vatten (0,58 ml) och allyljodid (0,22 g, 0,12 ml, 1,31 mmol, 
5,4 ekv.). Blandningen återloppskokades under omrörning vid 65 °C i 15 minuter. Den 
avsvalnade lösningen filtrerades genom kiselgel med hexan. Filtratet torkades med 
vattenfri Na2SO4. Torkmedlet avlägsnades genom filtrering och lösningsmedlet 
indunstades. Produkten renades med minikolonnseparation (1 ml:s spruta, kiselgel, Hex). 
De blåfärgade fraktionerna kombinerades. Utbytet blev 27 mg (65 %) och bestod av 1,2-
diallylazulen 171 samt spår av 1-allylazulen 167 och dimeriserade azulenderivat.  
 
MS: (ESI-TOF): m/z 223 [M+H]
+
. 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8,01 (d, J = 10,5 Hz, 
2H), 7,05–6,98 (m, 1H), 6,94 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 6,05–5,91 (m, 2H), 5,00–4,88 (m, 4H), 
3,79–3,76 (m, 4H), 2,59 (s, 3H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 147,4, 146,6, 137,9, 136,6, 
135,1, 131,2, 125,0, 123,0, 115,4, 114,5, 31,7, 29,8. Rf = 0,72 (Hex:EtOAc 19:1). 
 
7-Metylbens[a]azulen (173) 
I en 0,5–2,0 ml:s mikrovial tillfördes under argonatmosfär           
1,2-diallyl-6-metylazulen 171 (0,020 g, 0,092 mmol, 1,0 ekv.), 
andra generationens Grubbs-katalysator (0,0078 g, 0,0092 mmol, 
0,1 ekv.) och torr DCE (1,1 ml). Den blå lösningen omrördes vid 
rumstemperatur i 21 h. Bly(IV)acetat tillfördes och den grönaktiga lösningen omrördes i 
ytterligare 5 h. Katalysatorn avlägsnades med hjälp av filtrering genom en 1:1-blandning 
av celite-kiselgel. Filtratet torkades med vattenfri Na2SO4, filtrerades och lösningsmedlet 
indunstades. Produkten renades med minikolonnseparation (1 ml:s spruta, kiselgel, 
Hex:CHCl3 1: 2). Eftersom tre fläckar inte separerades, gjordes ytterligare en 
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minikolonnseparation (1 ml:s spruta, kiselgel, Hex). På så sätt lyckades man separera en 
grönfärgad fraktion, som efter indunstning gav 173 i ett utbyte på 3,5 mg (20 %). 
Eftersom endast några milligram produkt erhölls gjordes karaktäriseringen med MS 
istället för med 
1
H-NMR. 
 
MS: (ESI-TOF): m/z 193 [M+H]
+
. Rf = 0,65 (Hex:CHCl3 2:1). 
 
1-Brom-6-metylazulen (170) 
I en 2,0–5,0 ml:s mikrovial tillfördes 6-metylazulen 135 (0,020 g,    
0,14 mmol, 1,0 ekv.), NBS (0,027 g, 0,15 mmol, 1,1 ekv.), torr DCM 
(1,0 ml) och anisol (0,0023 g, 2,3 µl, 0,021 mmol, 0,15 ekv.). Under 
reaktionen kyldes vialen med ett isbad samt skyddades från ljus med 
aluminiumfolie. Lösningen omrördes under argonatmosfär i 35 minuter. Den blåsvarta 
lösningen filtrerades genom basisk Al2O3. Lösningsmedlet indunstades, vilket gav ett 
utbyte på ungefär 20 mg.  
Enligt 
1
H-spektrumet erhölls en cirka 2:1-blandning av 170 och 1,3-dibrom-6-metylazulen 
(
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8,21 (d, J = 10,2 Hz, 2H), 7,68 (s, 1H), 7,15 (d,                  
J = 10,5 Hz, 2H), 2,65 (s, 3H)). 
 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8,12 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 7,72 (d, 
J = 4,2 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 9,9 Hz, 
1H), 2,65 (s, 3H). 
 
2-(1,3-Dibrom-6-metylazulen-2-yl)-4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan (169) 
4,4,5,5-Tetrametyl-2-(6-metylazulen-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan 
165 (0,0199 g, 0,0742 mmol, 1,0 ekv.) och NBS (0,0260 g, 
0,146 mmol, 2,0 ekv.) vägdes under argonatmosfär i en      
0,5–2,0 ml:s mikrovial, varefter torr DCM (1,0 ml) och anisol 
(0,0042 g, 2,3 µl, 0,025 mmol, 0,3 ekv.) tillfördes. Under 
reaktionen skyddades vialen från ljus med aluminiumfolie samt kyldes med ett isbad. Efter 
35 minuter av omrörning filtrerades lösningen genom basisk Al2O3. Lösningsmedlet 
indunstades och resulterade i 44,5 mg (74 %) av 169, som en grön fast förening. 
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På grund av blandningen av mono- och dibromerad produkt komplicerades tolkningen av 
13
C-NMR före ytterligare separation. Dessutom noterades en bred singlett i det aromatiska 
området, vilket antyder om att boronsyraestern eventuellt har öppnats. 
 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8,12 (d, J = 9,9 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 10,2 Hz, 2H), 2,62 (s, 
3H), 1,24 (s, 1H). 
 
3-(6-Metylazulen-2-yl)propan-1-ol (168) 
Under en atmosfär av argon löstes 2-allyl-6-metylazulen 
167 (0,0157 g, 0,0861 mmol, 1 ekv.) i torr THF (0,35 ml) i 
en 0,5–2,0 ml:s mikrovial, som kyldes med ett isbad. 
BH3∙THF (0,095 ml, 0,095 mmol, 1,1 ekv.) tillfördes och 
blandningen omrördes vid 0 °C. Efter 2 h tilldroppades långsamt 2 M NaOH (0,050 ml, 
0,10 mmol, 1,1 ekv.) och 9,79 M H2O2 (0,033 ml, 0,32 mmol, 3,8 ekv.). Reaktions-
blandningen fick återgå till rumstemperatur och omrördes i ytterligare 1 h. Vatten (10 ml) 
tillsattes och lösningen extraherades med 3 × 10 ml EtOAc. De kombinerade organiska 
faserna tvättades med 1 × 10 ml mättad NaCl-lösning och torkades med vattenfri Na2SO4. 
Torkmedlet filtrerades bort och lösningsmedlet indunstades. Produkten renades med 
minikolonnseparation (1 ml:s spruta, kiselgel, Hex:EtOAc 1:1 → EtOAC). Utbytet av 168 
var 6,4 mg (37 %) av en blåaktig fast förening.  
 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8,07 (d, J = 10,2 Hz, 2H), 7,14 (s, 2H), 7,06 (d, J = 9,9 Hz, 
2H), 3,74 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,06 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,62 (s, 3H), 2,11–2,06 (m, 2H), 
1,56 (s, 1H). Rf = 0,60 (Hex:EtOAc 1:1). 
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